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(57) Abstract 

Products of formula (I), 
wherein n is 0 or 1, R| is 
particularly phenyl or bipheny] 
optionally substituted particularly 
by benzyloxy, dioxot or halogen, 
R2 is particularly hydrogen or 
methyl substituted particularly 

by indoryl, phenylthio or phenyl, v*p 
which may in turn be substituted, 
and A is carboxy, tetrazolyl or 
substituted alkyU as well as all salts 
and isomers thereof, are disclosed. 

(57) Abrege- 

^invention a pour objet les produits de formule (I) dans laquelle n represente 0 on 1, R, represente notamment phenyle ou biphenvle 
o^^T""^!^ n °T?T Par bea SH OX ll 610X01 00 R * "^ente notamment hydrogene ou me^ylK^^^^ 

SUbS ^ A ^" te «*™** - ^ ainsi que 



-C — NH 1— 

On © 
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Nouveaux derives soufres coimor^ n t un fi liaison amid g . i«»„r- 
prQged# de preparation, lsur apnlir.ai- jon 3 fit:rf> Ha 
medicaments e£ leg compositions pharmar eutioues 1 .»« 

renf ermanf . 

5 

I»a presente invention concerne de nouveaux derives 
soufres comportant une liaison amide, leur procede de prepa- 
ration, les nouveaux intermediates obtenus, leur application 
a titre de medicaments, les compositions pharmaceutiques les 
10 renfermant et la nouvelle utilisation de tels derives. 

La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) : 



15 




(I) 



dans laquelle : 

20 n represente l'entier 0 ou 1, 

R-L represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement 
protegS, alcoxy linSaire ou ramifie renfermant au plus 4 

25 atomes de carbone, phenoxy, cyano, carboxy libre, salifig, 
esterifi§ ou amidifie, benzyloxy et le radical dioxol, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
substitue par un radical phenyle, phenyl thio ou indolyle et 
eventuellement par un deuxieme radical phenyle, ces radicaux 

30 phenyle, phenylthio et indolyle etant Eventuellement substi- 
tues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, 
alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, cyano, carboxy libre, salifie, esterifie ou amidi- 

35 fie, benzyloxy, thienyle, naphtyle et phenyle, ces trois 
derniers radicaux etant eux-memes eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halo- 
gene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 
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ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone. 
lineaire ou ramxfxi re egtgrifi s ou amidifxe, 

cy ano et carbo*y l^e ' QU 

A represent ^ "^^^ libre ou salifie, ou un 
amidifiS, le radical tetraz y ^ >t 

5 rad ical alKyle, ^« "^f ^ les radicaux carboxy 
subs titue par un »^ i6 , le s radicaux hydroxyle 

libre, salifie. renferI „ant au plus 4 atomes de 

Sventuellement protege, alcOXy thi g n yle, indolyle et 

ca rbone. ^-*Z%J?Z£Z2> aubatltuae - »° 

10 pyridyla. =es u paEBi le . ato*ae d-balogene. 
ou plue^eure «di~ux eventu ellement protSge, alcoxy 
les radicaux hydroxyle e ae cart , one , 

llneair. - — "^S, ou a*idi £ ie. 

^ano et carboxy libra, "li aBy ^trl^e. 

ae s produita de formula (I) . 1M f<OTM 

leedice produita de form." I" dlasc6r6o iao«Sre8 poeei- 

^ree avec le. acides -ineraux 

blM , ainsi que lee ee ^ netale a et organise 

20 et organises ou avec las ba 

deadits produita de formula m • ^ ^ suit .. 

™ — produita da u dasigne lea 

. ia t «» radical alfcyla ^ ^ 

radicaux methyla. athyle £ w iaopantyla. hexyle. 

25 tyla. aec-butyle, "rt-Butyle. P y ^ 
ieohexyle et Sgaleroant heptyia^ o y ^ ^ 

ainei leure ^^^ ire ott tao i £ ie deaigna lea 
. ia terme radical alcoxy iBopro poxy. butoxy 

radicaux p a»toxy ou bexoxy ainei 

30 lineaire. aecondaire ou t linaaites ou ramifies. 

~ "» 1 —~ dlignt de preference !■«- * 
JL!"^ re-enter - — * "~ " 

35 -L-.rii- carboxy dee = <» 

divers connus j. 
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citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium ou 

5 des bases organiques telles que, par exemple, la methylamine . 
la propylamine, la trimethyl amine, la diethylamine, la tri- 
ethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy - 
methyl) amino methane, 1 ' Sthanolamine , la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 
10 procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-methyl- 
glucamine. 

On prefere les sels de sodium ou de potassium, 

- parmi les composes d'esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle ou arylalcoxycarbo- 

15 nyle, tels que, par exemple, methoxycarbonyle, ethoxycar- 
bonyle, n-propoxy- et isopropoxy- carbonyle, n-butoxy- , 
isobutoxy- et tert-butoxy- carbonyle ou benzyloxycarbonyle , 
ces radicaux alkyles pouvant etre substitues par des radicaux 
choisis par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 

20 hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou aryle 
comme, par exemple, dans les groupements chloromethyle, 
hydroxypropyle, methoxymethyle, propionyloxymethyle, methyl - 
thiomethyle, dimethylaminoethyle, benzyle ou phenethyle. 
On peut egalement citer des radicaux formes avec les 
25 restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxyethyle, ac6toxy- 
methyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou 
3 0 ithyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou 
ethyl e . 

Une liste de tels radicaux esters peut -etre trouvee par 
exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 
35 -C0N(R 6 ) (R ? ) dans lesquels les radicaux R 6 et R 7 identiques 
ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
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butyle ou tert-bucyle- defin is ci-dessus, on 

Parmi les groupes -CON<* 6 > (R ? > ^ rep resente 
pre fere ceux dans lesquels 1. radical -N(* 6 ) (R 7 ) 
L radical ^ .no ou re-enter un 

5 La radical N(R 6 ) (» 7 ) peut J* un het6roat0 me supple- 

pes exe^les - P^ fc ^ le livre usue i 

hyd roxyle proteg sent * _ n Qrganic 

de rnomme du metxer Pro Univers icy, imprime en 

syndesis, .7 e °^ ci ^ ce Polishers, aohn Wiley . Sons. 

1981 par Wiley- Interscxence min eraux ou organx- 

15 ,es sels d'addx t o- c 1 es acid 

^es des produits de «— c P hlorhydrique , broufcydrique , 
leS sels ^JJ^sj cx phosphorique< propioniqu e, 

iodhydrique, nxtrxque, s * a iaue fuma rique, sucexnx- 

2 „ qua, carenque. citr«« . ul£onique9 cels que par 

aecorbique, lea aciaes a » ,. aoi . d e ethaneaultonique, 

exempxe Vaciae methaneeuXf °° l ^; a ^ lcoyldiaulf onl ques 

30 On peut rappeler que la ■ compo9 es ayant memes 

^rrr^ i^rjrr jit-" 

,. f : nie ci-dessus comprend tous xe» 
35 (X) telle ^.^^ les modif ications racendques, tous 
isomeres possxbles^ - t m , langeg de ces produits 

leS isomeres ^ indiqu6e ci -a P res. 

qui possederaxent 1 accivi 
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Les produits de formule (I) comportent notamment deux 
centres 0 et @, Q etant asymetrique et (£) etant asyme- 

trique lorsque R 2 ne represente pas un atome d'hydrogene. 
La present e invention a notamment pour objet les pro- 
5 duits de formule (I) dans laquelle lorsque n represente 

l'entier l, le premier centre asymetrique (£) est de prefe- 
rence sous forme S, et lorsque n represente l'entier 0, le 
premier centre asymetrique <£) est de preference sous forme 

R, le second centre 0 pouvant etre de preference sous 
10 forme S. 

La presente invention a particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle : 

n represente l'entier 0 ou 1, 
15 R x represente un radical phenyl e ou biphenyle eventuellement 
substitue par un ou deux radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, 
alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, benzyloxy et le radical dioxol, 

20 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
substitue par un radical phenyle. phenyl thio ou indolyle et 
eventuellement par un deuxieme radical phenyle, ces radicaux 
phenyle, phenylthio et indolyle etant eventuellement substi- 
tute par un radical choisi parmi les radicaux hydroxyle 

25 eventuellement protege, alcoxy lineaire ou ramifig renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, benzyloxy, thienyle, naphtyle et 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un radical 
hydroxyle eventuellement protege ou alcoxy lineaire ou rami- 
fie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

30 et A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie 
ou amidifie,- tetrazolyle libre ou salifie, ou un radical 
alkyle, renfermant au plus 8 atomes de carbone et substitue 
par un radical choisi parmi les radicaux carboxy libre. 
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salitiS, aatarifU ou aadditi.. 1.. radicaux hydroxyla Svan- 
tuallamant protSgi. alcoxy ran £ ar*ant au plus 4 ato„as da 

5 ^raa ractaiquaa, inantioaeraa at diastareoisomaraa poaax- 
^TTi-i sua laa sals d'addition avac las aaidaa ^.araux 
« or g an iq uaa ou avec laa baaas adniralas at orgamquaa 
rteadits produits de formule (I) - 

« preaanta invasion a plua particuliarafant pour objat 
10 las P-dulca da formula (» tall. ,» dsfinia ci-daaau, dans 
Italia n. R 2 at A ant laa significations xnd^aas o- 

etTraprsasnta un radical pnanyla au biphanyla. Svantuslla- 
Lt subatitue aoit pat un ato»a da bro» ou un radical 
U o^yloxy. aoit par un radical dioxol at .vancuslla^ant un 

:lZ**7rZZ'*e formula «, atant aoaa toutaa laa for»aa 

bles. axnsx qu minera ies et organiques 

20 et organiques ou avec -i.es 

-"S SSS -antT a'sncora plua particul = t 

j m telle que dSfinxe ci- 

pour ob jet les produits de formule (I) telle qu 

dessus, dans laquelle : 

25 n represente l'entier 1. MBhto . le 6 ventuellement 

--^♦.^ „n radical phenyle ou bipbenyie, eveuLu 

. a „h at itu6 oar un radical benzyloxy. soit par deux 
radicaux phenyle, so 11 ^ al ^ienvle 

radical hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 

au plus 4 atomes de carbone ou benzyloxy, . - ou 

A represente le radical carboxy libre, salxfxe. esterxf. 
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amidifie ou un radical alkyle, renfennant au plus 8 atomes de 
carbone substitue par un radical phenoxy, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
5 bles, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

Notamment, R x peut representer un radical phenyle ou 
biphenyle, eventuellement substitue par un atome de brome. 
10 La presente invention a tout particulierement pour objet 

les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dont 
les noms suivent : 

- N- [3- (3 -bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] -D- 
Tryptophane , 

15 - N- (3- ( (1,1' -biphenyl) -3-yl) -2- (mercaptomethyl) -l- 
oxopropyl] -L- Tryptophane, 

- (R,S) N- (3- (4 -bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] 
L - Tryptophane , 

- (R,S) N- (3- ( (1,1 '-biphenyl) -4-yl) -2- (mercaptomethyl) -l- 
20 oxopropyl] -L- Tryptophane, 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] -4- (2- 
thienyl) -L- Phenylalanine, 

- (S ) N- [2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxo - 3 - phenylpropyl ] - 4 - ( l - 
naphtyl ) - L - Phenylalanine , 

25 - (S) N- (2- (mercaptomethyl) 1- oxo -3 -phenylpropyl] 
L- Tryptophane, 

- (S) 4-phenyl-N- ( (2 -mercaptomethyl) -1 -oxo- 3 -phenylpropyl] - 
L - Phenylalanine , 

- (S,S) N- (2- ((1,1 --biphenyl) -4-yl) -1-(1H- tetrazol-5-yl)- 
30 ethyl) -alpha- (mercaptomethyl) - benzSnepropanamide , 

- (R) et (S) N- [3- (3 -bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxo- 
propyl] -4- (2- thienyl) -L- Phenylalanine (isomeres A et B) , 

- N- [ 3 - ( 3 - bromophenyl ) - 2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxopropyl ] - 7 - 
(phenylmethoxy) -Tryptophane, 

35 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
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desdits produits de formule (I). nTOC &*6 de 

La presente invention a encore pour ob^et un ****** ** 
oration des produits de formule (I), telle que <*fxnxe 
ITZls. caracterise en ce que »U 1- — « 
5 de formule (II) ■ 

O 

(ID 




-OCH3 

10 ^ 

a 1- action d'un produit de formule (III) : 

R'i— CH 2 -Hal i 

15 dans laquelie Hal, represente un atome de brome^u 

1 .bonification indiquee ci-dessus pour R x dans laquelie 
te a ~lir 8 -nctiofs reactivee sont eventuellement 
protegees, pour obtenir le produit de formule (IV) . 

20 

j (IV) 
CH 3\ N __-^^COOCH3 

1 ioiie R' a la signification indiquee ci-dessus, 
nir le produit de formule (V) : 

CH 3 j" y R\ 

30 c h 3 _n*— CH 2 -CH (V) 



CH 



3 



^ CC^CH, 



116 R , a la signification indiquee ci-dessus, que 
35 dans laquelie J , limi nation et de saponifica- 

l»on soumet a une reacciun 

t ion, pour obtenir le produit de formule (VI) . 
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COOH 

5 dans laquelle R ' ^ a la signification indiqu§e ci-dessus 
pour R 1( que l'on soumet a 1' action du compose de formule 
(Xlla) : 

W-C — SH 

[!. (Xlla) 
10 ° 

dans lequel W represente un radical alkyle ou phenyle. pour 
obtenir le produit de formule (VII) : 



O - ' 

15 || 

w— c — s 




(VII) 
COOH 



dans laquelle R' 1 et W ont les significations indiquees ci- 
dessus, que l'on soumet : 
20 ou frien a l'action, en presence d'un agent couplant, d'un 
produit de formule (VIII) : 



HjN— S 



(VIII) 

njn. ^ 

25 



dans laquelle R' 2 a la signification indiquee ci-dessus et A' 
a la signification indiquee ci-dessus pour A, dans laquelle 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protSgies, pour obtenir le produit de formule (IX) : 



35 




(IX) 



dans laquelle R' 1( R' 2 , W et A' ont les significations indi- 
quees ci-dessus. 
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s ^ im » 1'action d'un agent chlorant pour obtenir le chlo- 
^^acide correspondant, que 1'on fait reagxr avec le 

* lo (villi telle que definie ci-dessus, pour 
compose de formule. £ d6finie ci . ae ssus, 

obtenir le produxt de formule (IX) tex qu 
5 gait l'on soumet un produit de formule (X) : 




(X) 



10 , R . a la signification indiquee ci-dessus, a 

nant. pour obtenir le produit ae formule (XH ■ 
15 f (XI) 




Hal 1 CO z H 

lle p. a la signification indiquee ci-dessus et 

!• action du thioacetate de formule (Xllb) . 

W — C — S — M (Xllb) 
II 

25 dans laquelle M represents un ^^^J^^' 
fication indiquee ci-dessus. pour obtenxr le produx 



formule (XIII) 



/_C — S 1 C0 2 H 



30 I u (XIII) 

W-C — S 1 C0 2 H 

II 

o 

a« lacuelle out les sig nif ioations J-*^" 

3S dessus. que l'on sourer » 1-eti- du 

(Villi telle que defiuie ci-deseus. pour obtenrr prod 
de formule (XIV) : 
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W-C— S 1 C — NH • 



II || (XIV > 

3 o o 

dans laquelle R' j_, R' 2 , A' ec W ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

produits de formules (IX) et (XIV) que, pour obtenir des 
10 produits de formule (I) ou pour transformer des produits de 
formule (I) en d'autres produits de formule (I), l'on peut 
traiter, si desire et si necessaire, a l'une ou plusieurs des 
reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
15 tion acide, 

- une reaction de transformation de fonction cyano en 
fonction acide ou tetrazolyle, 

- une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, 

20 - une reaction d'esterif ication, salification ou amidifica- 
tion de fonction acide, 

- une reaction de liberation de la fonction thiol a partir du 
radical W — C — S 



- une reaction d« elimination des groupements protecteurs que 
25 peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

- une reaction de salification par un acide ou une base mine- 
ral (e) ou organique pour obtenir le sel correspondant , 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus Scant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 

30 et diastereoisomeres . 

Dans des conditions pref erentielles de mise en oeuvre de 
1' invention, le procede decrit ci-dessus peut etre realise de 
la facon suivante : 

- la reaction du produit de formule (II) telle que definie 
35 ci-dessus avec le produit de formule (III) telle que definie 

ci-dessus est realisee de preference en presence d'une base 
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forte telle que par exemple le LDA, LiHMDS, KHMDS, 1'hydrure 
de sodium ou de potassium en presence, si necessaire, d un 
agent chelatant tel que par exemple le DMPU ou encore le 
HMPA 

5 'on peut noter que dans le produit de formule (II), lea 

radicaux methyle et notamment celui de 1' ester d'acide peu- 
vent etre d'autres radicaux alkyle tel que ethyle, propyle ou 

butyle. . . , 

La reaction du produit de formule (IV) avec 1'xodure de 
10 methyle est realisee de preference dans un solvant polaxre 
tel que alcoolique comme par exemple dans 1 ' isopropanol . 

On peut noter que le produit de formule (IV) peut etre 
soumis & diverses reactions connues de 1'homme du metier pour 
transformer le radical en un autre radical R' x correspon- 

15 dant a un radical Rl ,tel que defini par la formule (I des 
produits de la presente invention. Une illustratxon d une 
telle transformation de R' x est donnee dans la preparation de 
1' exemple 5 decrite ci-apres. 

Les reactions d' elimination et de saponification aux- 
20 queues est soumis le produit de formule (V) s'effectue de 
preference au reflux d'une base aqueuse telle que par exemple 
la soude ou la potasse. 

Le produit de formule (VI) ainsi obtenu est soumis a 
1. action du compose de formule (Xlla) a chaud ou a tempera- 
25 ture ambiante ainsi qu'il est illustre dans les preparations 
des exemples decrites ci-apres. 

On peut noter que le compose de formule (VII) axnsi 
obtenu peut etre sous forme racemique ou peut 
par les methodes usuelles connues de 1'homme du metier telles 
30 que notamment sous forme de sel d'ephedrine par exemple par 
la methode decrite dans la reference indiquee au stade 3 de 
I- exemple 10 dont la preparation est decrite ci-apres. 

L' agent de couplage utilise pour la reaction du produxt 
de formule (VII) avec le produit de formule (VIII) peut etre 
35 notamment 1MSDC ou le DCC dans le chlorure de methylene ou 
encore le BOP dans du cyanure de methyle ou le dichloro- 
methane en presence de triethylamine . 

L'agent chlorant auquel peut etre soumis le produxt de 
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formule (VII) peut etre tout agent connu de l'homme du metier 
tel que par exemple PC1 5 , S0C1 2 ou P0C1 3 . 

La reaction de diazotation 
du produit de formule (X) pour obtenir le produit de formule 
5 (XI) peut etre realisee notamment par du nitrite de sodium 
dans un acide agueux tel que l'acide sulfurigue en presence 
d'un agent nucleophile tel que par exemple le bromure de 
potassium. Dans le produit de formule (XI) , Hal represente 
ainsi notamment un atome de brome. 
10 La reaction du produit de formule (XI) avec le produit 

de formule (XII b ) peut Stre realisee dans un solvant tel que 
par exemple le DMP ou le DMA. 

Dans le compose de formule (XIIb) , M peut notamment 
represent er un atome de cesium ou de potassium. 
15 Dans les composes de formules (Xlla) et (XIIb) , W 

represente notamment le radical mithyle ou phSnyle. 

La reaction du produit de formule (XIII) avec le compose 
de formule (VIII) pour obtenir le produit de formule (XIV) 
peut etre realisee comme indique ci-dessus pour le compose de 
20 formule (VII) et notamment dans un solvant neutre tel que le 
chlorure de methylene. 

Selon les valeurs de R' lf R' 2 et A', les produits de 
formules (IX) et (XIV) constituent ou non des produits de 
formule (I) et peuvent donner des produits de formule (I), ou 
25 etre transformes en d'autres produits de formule (I) en etant 
soumis a une ou plusieurs des reactions indiquSes ci-dessus 
qui peuvent §tre rSalisees, par exemple. comme indique ci- 
aprds . 

Les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
30 certains composes des reactions definies ci-dessus peuvent, 
si necessaire, etre protegees : il s'agit par exemple des 
radicaux hydroxyle ou carboxy libre qui peuvent etre proteges 
par les groupements protecteurs appropriSs. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
35 tion de fonctions reactives peut §tre citge : 

- les groupements hydroxyle peuvent ttre proteges par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimethylsi- 
lyle, tert-butyldimethylsilyle, mithoxymethyle, tetrahydropy- 
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rannyle, benzyle ou acetyle. 

Les produits decrits ci-desaus peuvent, si desire, faire 
l'objet. sur les eventuelles fonccions carboxy, de reactions 
d'esterification, de salification ou d'amidif ication. qui 
5 peuvent etre realisees selon les methodes usuelles connues de 

l'homme du metier. 

Les fonctions acide des produits decrits ci-dessus 
peuvent etre, si desire, amidifiees par une amine primaire ou 
secondaire par exemple dans du chlorure de methylene en 
10 presence, par exemple, de chlorhydrate de i-ethyl-3- (dime- 
thylaminopropyl) carbodiimide a la temperature ambiante. 

Les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple 
sous forme d' esters formes avec les esters facilement 
clivables tels que les esters benzyliques ou ter butyliques 
15 ou des esters connus dans la chimie des peptides. 

Les eventuelles reactions de saponification de fonction 
ester en fonction acide des produits decrits ci-dessus 
peuvent etre, si desire, realisees dans les conditions 
usuelles connues de l'homme du metier notamment par hydrolyse 
20 acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la 

potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans du 
methanol ou par 1'hydroxyde de lithium dans le tetrahydrofu- 
ranne aqueux ou encore par de 1' acide chlorhydrique ou 
sulfurique. 

25 Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 

dessus peuvent etre, si desire, transformees en fonction 
acide dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier par exemple par une double hydrolyse realisee en 
milieu acide tel que par exemple dans un melange d' acide 
30 sulfurique, d'acide acetique glacial et d'eau, ces trois 

composes etant de preference en proportions egales, ou encore 
dans un melange de soude. d'ethanol et d'eau au reflux. 

Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en tetrazolyle 
35 dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 
telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal - 
lique tel que par exemple 1 'azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyletain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
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indique dans la m6thode decrite dans 1' article reference 
comme suit : 

J. Organometallic Chemistry., 21, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 
5 methoxy des produits decrits ci-dessus peuvent §tre, si 
desire, transformees en fonction hydroxyle dans les condi- 
tions usuelles connues de l'homme du metier par exemple par 
du tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
10 pyridine ou encore par de l'acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de l'acide trifluoro acetique au 
reflux. 

Les eventuelles fonctions hydroxyle des produits decrits 
ci-dessus peuvent §tre, si desirg, transformees en fonction 
15 acide par oxydation dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier telles que par exemple par action du reac- 
tif de Jones pour acceder aux acides. 

L' Elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
20 conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
l'acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para- toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 
25 On trouvera une liste de differents groupements protec- 

teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 

Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base mineral e ou organique 
30 selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de l'homme du 
metier. 

35 Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 

sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres . 

Les structures et proprietes de 1 ' endotheline et de son 
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precurseur la Big Endotheline sent decritea dans la litera- 
ture comme par exemple dans le document WO 93/11154. 

Lea produits de formule (I) de la preeente invention ont 
ete trouves comme possedant one activite inhibitrice de 
5 1- enzyme de conversion de 1 • endotheline qui permet d'obtenxr 
a partir de la Big Endotheline, 1 'endotheline proprement 
dite. qui est done un agent vaaoconstricteur extremement 

^"tes' produits de formule (I) de la presente invention 
XO peuvent done etre utiles dans le traitement ^affections 
resultant de quantites anormalement elevees d' endothelxne . 

Lea composes de formule (I) telle que definie cx-deasus 
ainsi que leurs sels d'addition tels que definis ci-desaus 
presenter d' interessances proprietes pharmacologiques 

Les produits de formule (I) telle que definie cx-deasus, 
doues de proprietes inhibitrices de 1' enzyme de conversion de 
1. endotheline. peuvent ainsi notamment reduire les quantites 
et ainsi les effets de 1 ■ endotheline. notamment de * 
vasoconstricteurs et hypertenseura induits par 
20 On note en particular un effet antiischemique 

Les produits de formule (I) ont ainsi egalement pour 
effet de reduire les effets stimulants de 1 • endotheline au 
niveau de tons les types cellulaires, notamment les cellules 
^culaires lisses. les f ibrohlastes, lea cellulea neuronales 
oh im cellules osseuses . 

Ces proprietes justified leur application en therapeu^ 
tique et 1' invention a particulierement pour objet a txtre de 
medicaments, les produits de formule (I) , 

lesdits produits de formule (I) etant soua toutes lea formes 
30 isomeres posaibles racemiques, enantiomeres et ^^ > ' 
isomeres. ainai que lea sela d'addition avec les aexdes mxne 
rauf et organises ou avec les hases minerales et organxquea 
pharmaceutiquement acceptablea desdits produits de 

formule (I) . , . Qt _ a 

L' invention a ainsi plus particulierement pour ob^et a 

titre de medicaments, lea produits preferes tels que defxnia 

ci-dessus. . . . - Mt-re 

L'invention a tout particulierement pour ob^et, a txtre 
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de medicaments, les produits decries ci-apres dans les exem- 
ples et notamment les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, dont les noms suivent : 

- N- [3- (3-bromoph£nyl) -2- (mercaptomethyl) - 1-oxopropyl] -L- 
5 Tryptophane, 

- N- (3- { (1,1' -biphenyl) -3-yl) -2- (mercaptomethyl) -l- 
oxopropyl ] - L - Tryptophane , 

- (R,S) N- (3- (4-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] 
L- Tryptophane , 

10 - (R,S) N- (3 - ( (1, 1 ' -biphenyl) -4-yl) -2- (mercaptomethyl) -l- 
oxopropyl ] - L- Tryptophane , 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-ph£nylpropyl] -4- (2- 
thienyl) -L- Phenylalanine, 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -i-oxo-3-phenylpropyl] -4- (i- 
15 naphtyl) -L- Phenylalanine, 

- (S) N- (2 -.(mercaptomethyl) l-oxo-3-phenylpropyl] 
L - Tryptophane , 

- (S) 4-phenyl-N- ( (2 -mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] - 
L - Phenylalanine , 

20 - (S,S) N- (2- ((1,1 '-biphenyl) -4-yl)- i-(ih- tetrazol-5-yl)- 
ethyl) -alpha- (mercaptomethyl) -benzenepropanamide, 

- (R) et (S) N- [3- (3-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -l-oxo- 
propyl] -4- (2-thienyl) -L- Phenylalanine (isomeres A et B) , 

- N- [3 - (3 - bromophenyl ) - 2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxopropyl ] - 7 - 
25 (ph^nylmethoxy) -Tryptophane, 

ainsi que leurs sels d» addition avec les acides mineraux ou 
organiques ou avec les bases minerales et organiques pharma- 
ceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) . 
Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent ainsi 

3 0 leur emploi dans le traitement, par utilisation d'un agent 
inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 1 ' endotheline, 
d' affections telles que, par exemple, les spasmes vasculai- 
res, le vasospasme consecutif a une hemorragie cerebrale, les 
spasmes coronariens, les spasmes vasculaires peripheriques 

35 ainsi que les insuf f isances renales. Ces medicaments peuvent 
egalement etre utilises dans le traitement de l'infarctus du 
myocarde, de 1 'insuf fisance cardiaque congestive, dans la 
prevention des restenoses post-angioplastie, des fibroses 
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cardiaques et vasculaires. dans le traitement de l'athero- 
sclerose, de cercaines formes d' hypertension comme notamment 
1 'hypertension pulmonaire. ainsi que dans le traitement de 
1 ' asthme . 

5 Les medicaments, objet de 1' invention, peuvent egalement 

trouver une application dans le traitement de 1 'osteoporose, 
de 1' hyper trophie prostatique et en tant que protecteurs 
neuronaux. 

L 1 invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
XO contenant a titre de principe act if l'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
trees par voie buccale, rectale, par voie parenterale ou par 
voie locale en application topique sur la peau et les 
15 muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou intra - 
musculaire . 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilises en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 
20 mes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les cremes, les gels et les preparations en aerosols ; elles 
sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif 
peut y etre incorpore a des excipients habituellement 
25 employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraffiniques. les glycols, les divers agents mouillants, 
30 dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et 1 'affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de 1 a 300 mg par jour chez l'adulte, par voie orale ou 
de l a 100 mg par jour par voie intraveineuse. 
35 Certains produits de depart de formules (II) , (III) ^ 

(Xlla) , (Xllb) . (VIII) et (X) sont connus ; ils peuvent etre 
commerciaux ou etre prepares selon les methodes usuelles 
connues de l'homme du metier. 
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Certains produits de formule (III) peuvent §tre prepares 
par exemple comme indique dans le brevet europeen EP 0465368. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 
formule (VIII) a partir d'autres produits de formule (VIII) 
5 par exemple en les soumettant a une ou plusieurs des reac- 
tions decrites ci-dessus, realisees dans les conditions 
egalement d§crites ci-dessus. 

Des prgparations de composes de formule (VIII) sont 
indiquees dans les exemples d§crits ci-apres. 
10 Certains produits de depart de formule (VIII) peuvent 

Stre prepares egalement S partir de l'acide amine tyrosine 
par modification selon les methodes usuelles connues de 
l'homme du mStier et notamment selon la methode decrite dans 
la rSfSrence : Wen Ching Shieh et Coll., J. Org. Chem. 1992, 
15 57, 379. 

Ainsi on peut protSger la tyrosine sur ses fonctions 
amine et acide par exemple, respect ivement, par esterifica- 
tion par un radical alkyle et sous forme de carbamate, puis 
former le triflate correspondant et le coupler en presence de 
20 Pd avec un d§rivS boronique ou un autre organometallique . On 
prepare ainsi notamment a partir du radical 



(VII) dans laquelle represente notamment le radical 

phenyle, substitue par un radical naphtyle, thienyle ou 

25 phenyle, eux-memes eventuellement substitues comme indique 
ci-dessus dans la definition de R x . 

On peut noter que le compose de formule (VII) peut Stre 
sous forme racemique ou optiquement pure et que, en conse- 
quence, les produits de formule (IX) obtenus peuvent egale- 

30 ment etre sous forme de melange de diastereoisomeres ou opti- 
quement pure. 

Des exemples de produits de depart de formules (Xlla) et 
(Xllb) sont donnes dans les preparations des exemples decri- 
tes ci-apres. 

35 La presente invention a enfin pour objet a titre de 

produits industriels nouveaux, les composes de formules (IX) 
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et (XIV) telles que definies ci-dessus. 

L f invention a particulierement pour objet 1 'utilisation 
des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, pour 
la preparation d'un agent inhibiteur de 1' enzyme de conver- 
5 sion de 1 1 endotheline . 

L 1 invention a ainsi particulierement pour objet 1' utili- 
sation des produits de formule (I) telle que dSfinie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinees au traitement, par inhibition de 1" enzyme de conv- 
10 ersion de 1 ' endotheline, d f affections telles que notamment 
1' hyper tens ion induite par 1 1 endotheline, les spasmes vascu- 
laires, les suites d*une hemorragie cerebrale, les insuffi- 
sances renales, l'infarctus du myocarde, 1 ' insuf f isance 
cardiaque ainsi que la prevention des restenoses post-angio- 
15 plastie et des fibroses cardiaques et vasculaires . 

Les exemples suivants illustrent 1 1 invention sans toute- 
fois la limiter. 

TgygM ^i.E 1 s N- [3- (3-bromoph6nyl) -2- (mer cap tome thy 1) -1-oxo- 
propyll -L- Tryptophane 

20 STADE 1 : 3 -bromo- alpha- [ (dimethyl amino) mSthyl] -benz&ie- 
propanoate de m§thyle 

a) Preparation de LDA : 

On introduit a -78°C dans 20 ml de t£trahydrof uranne 
anhydre, 4,7 ml de diisopropylamine et 23,75 ml de butyle 
25 lithium dans l'hexane a 15 %. La solution est agitee pendant 
30 minutes a -78°C. 

b) Reaction d'alkylation : 

On ajoute ensuite 80 ml de tetrahydrof uranne anhydre, 
10 ml de dimethylamino propanoate de methyle, 4,35 ml de DMPU 

30 et 9 g de bromure de 3-bromobenzyle dissous dans 10 ml de 
tetrahydrof uranne anhydre. La solution est maintenue a -78°C 
pendant 3 heures puis ramenee a temperature ambiante. Aprds 
avoir ajoute 15 ml d'une solution saturee de chlorure d 1 ammo- 
nium, la solution est acidifiee a pH 1 avec de I'acide chlo- 

35 rhydrique molaire. Apres extraction a 1' ether, la phase 

aqueuse est amenee a pH 8 par l'ajout d 1 hydrog£nocarbonate de 
sodium. On extrait ensuite a 1 'acetate d'ethyle, la phase 
organique est lav£e a l'eau salee puis sech§e. Apres 
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filtration, le solvant est evapore puis le produit sgche. On 
obtient ainsi 7,56 g de produit attendu (huile jaune) , uti- 
lise sans purification pour le stade suivant. 
Analyses physiques : 
5 RMN (CDCI3/IMS , 6 ppm) 

2,1 <6H, s, N(CH 3 > 2 ) ; 2,2 S 2,8 (5H, m, CH et CH 2 ) ; 3,5 
(3H, s, ester methylique) ; 6,9 a 7,4 (4H, m, aromatiques). 
STADE 2 : iodure de 3 -bromo-beta- (mSthoxycarbonyl) -N,N,N- 
t rime thy 1 -benzenepropanaminium 

10 On introduit 3 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 

30 ml d 1 isopropanol et ajoute 1,86 ml de iodure de methyle. 
La solution est agitee pendant une nuit. II apparait un 
precipite blanc qui est filtre, lave avec un peu d' isopro- 
panol, et s£che. On obtient ainsi 3,81 g de produit attendu 

15 (poudre blanche) . 
Analyses physiques x 
RMN (CDCI3/TMS, 6 ppm) 

3,45 (9H, s, N(CH 3 ) 3 ) ; 3,7 (3H, s, ester methylique) ; 3 
(1H, d, CH 2 ) ; 3,9 (1H, dd, CH) ; 4,3 (2H, d, CH 2 ) ; 7,2 S 
20 7,5 (4H, m, aromatiques). 

g . T^Dg 3 : 3-bromo-alpha-m6thylene-benzdnepropanoate de 
methyle 

On melange 3,81 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus 
avec 10 ml d'eau et 8 , 6 ml de soude 2N. La solution est 

25 portee au reflux a 100*C, pendant 2 heures. Apres refroidis- 
sement, la solution est acidifi§e avec de l f acide chlorhydri- 
que molaire jusqu'S pH 1. Apres filtration, rin<?age a l'eau 
et sechage, on obtient 1,725 g de produit attendu. 
Analyses physiques : 

30 RMN (CDCl 3 /nyiS, <5 ppm) 

3,65 (2H, s, CH 2 (4)) ; 5,65 (1H, s, H vinyl i que) ; 6,45 (1H, 

H vinylique) ; 7,2 a 7,4 (4H, m, aromatiques). 

STADE 4 : acide alpha- [ (acetylthio) methyl) -3 -bromo-benzdne- 

propanoique 

35 on melange 1,703 g du produit obtenu au stade 3 ci- 

dessus avec 1,75 ml d 1 acide thioacetique. Apres 2 h d* agita- 
tion a temperature ambiante, la solution est chauffge pendant 
1 h a 50°C puis I'acide thioacetique est evapore sous vide. 
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On obtient ainsi 2,217 g de produit attendu, utilise sans 
purification pour l'etape suivante. 
Analyses physiques. : 
IR dans CHC1 3 (cm" 1 ) 
5 OH acide 3500 et absorption generale 

C=0 (acide et ACS) 1747 - 1712 - 1696 
Aromatiques 1598 - 1570. 

3TADE 5 : ester Sthylique du N- [2- [ (acetylthio) methyl] -3- (3- 
bromophenyl) - 1 - oxopropy 1 ] -L- Tryptophane 

10 On introduit 1,88 g de L- Tryptophane sous forme de 

chlorhydrate dans 25 ml de chlorure de methylene anhydre et 
ajoute 2,14 ml de triethylamine, 3,1 g de BOP puis 2,217 g du 
produit obtenu au stade 4 ci-dessus, dissous dans 25 ml de 
chlorure de methylene anhydre. La solution est agitee pendant 

15 2 h a temperature ambiante, puis le solvant est evapore. le 
produit obtenu sous forme d'une huile jaune, est ensuite 
purifie par chromatographic sur silice, avec comme eluant 
chloroforme-acetate d'ethyle : 85-15. Apres evaporation du 
solvant et sechage, on obtient une gomme jaune. On obtient 

20 ainsi 2,69 g de produit attendu (melange de deux diastereo- 
isomeres) . 

Analyses physiques : 

RMN (CDCI3/TMS, 6 ppm) 

1,20 (3H, m, CH 3 ester ethylique) ; 2,35 et 2,38 (3H, deux 
25 singulets, AcS) ; 2,55 (1H, m, CH ou CH 2 ) ) ; 2,80 a 3,30 (6H, 
m, CH 2 et CH) ; 4,10 <2H, m. CH 2 de 1' ester ethylique) ; 4,90 
(1H, m, CH) ; 5,95 et 6,00 (1H, deux doublets, NH) ; 6,45 et 
7,00 (1H, deux doublets, H indolique) ; 7,10 £ 7,65 (8H, m, 
aromatiques et indoliques) ; 8,10 <1H, d, NH indolique). 
30 STADE 6 : N- [3- ( 3 - bromopheny 1 ) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopro- 
pyl] -L- Tryptophane 

On ajoute a 200 mg du produit obtenu au stade 5 ci- 
dessus, dissous dans 2 ml de tetrahydrofuranne + 1 ml d'eau, 
38 mg de lithine monohydrate. La solution est agitee pendant 
35 1 h a temperature ambiante. 4 ml d'eau sont alors ajoutes 
puis la solution est acidifiee avec HC1 IN jusqu'a pH 1. 
Apres avoir ajoute du chlorure de sodium, on extrait avec un 
melange de chloroforme- methanol : 80-20. La phase organique 
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est ensuite sechee, puis le sol vane evapore. Le produit brut, 
obtenu sous forme d'une mousse brun clair, est ensuite puri- 
fie par chromatographic sur silice, avec comme Sluant chloro- 
forme- methanol : 90-10. On obtient ainsi 63 mg de produit 
5 attendu. 

Analyses physiques $ 
RMN (DMSO/TMS, 6 ppm) 

2,19 a 3,30 (9H, m, CH et CH 2 ) ; 4,38 (1H, m, CH) ; 6,74 a 
7,60 (11H, aromatiques) ; 7,85 et 10,7 (deux doublets, H 
10 mobiles) . 

KXKMPT.K ? : N- (3 - (1, 1" -biphfinyl) -3 -yl) -2 - (mercaptomSthyl) -1- 
oxopropyl) -L- Tryptophane 

$17tf>B l : 3 - ( 1 , 1 ' -biph§nyl) - 3 -yl ) -alpha- [ (dimSthylamino) 
methyl] -propanoate de m§thyle 

15 On introduit 600 mg du produit obtenu au stade l de 

l'exemple 1, 350 mg de Pd(P0 3 ) 2 Cl 2 dans 6 ml de toluSne puis 
ajoute 636 mg de bicarbonate de sodium anhydre et 365 mg 
d'acide phenyle boronique dissous dans 1,2 ml d'Sthanol. La 
solution est agit6e et portee au reflux a 100°C pendant 2 h. 

20 De 1'eau salee est ajoutee A la solution et le produit est 
ensuite extrait a !■ acetate d'ethyle. La phase organique est 
alors lav£e a l'eau salee, sechee puis evaporSe. Le produit 
obtenu sous forme d'une huile, est ensuite purifiS par chro- 
matographie sur silice, avec comme §luant chlorure de mSthy- 

25 l£ne-methanol : 93-7. Apres evaporation du solvant et 

sechage, on obtient 462 mg de produit attendu (huile jaune) . 

2 : iodure de 3- (1 # 1 1 -biphenyl) -3 -yl) -beta- (methoxy car- 
bony 1 ) -N, N, N- trimethyl -propanaminium 

On procSde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
30 440 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 6 ml d'isopro- 
panol et 0,27 ml d' iodure de mgthyle. On obtient ainsi 264 mg 
de produit attendu. 

STADE 3 : 3 - (1 f 1 • -biphenyl) -3 -yl) -alpha -methylene -propanoate 
de methyle 

35 On procSde comme au stade 3 de l'exemple 1, a partir de 

249 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, 3 ml d'eau et 
0,55 ml de soude 2N. On obtient ainsi 111 mg de produit 
attendu (huile jaune) . 
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ATADE 4 : acide alpha- [ (acetyl thio) methyl] -3- (1.1' - 
biphenyl) -3-yl) propanoique 

On precede comme au stade 4 de l'exemple 1 a partxr de 
94 m g du produit obtenu au stade 3 ci-dessus et 0,07 ml 
5 d' acide thioacetique. On obtient ainsi 130 mg de prcduxt 
attendu. 

Analyses physiques : 

RMN (CDC1 3 /TMS, 6 ppm) ^ 
2,4 (3H. s, ACS) , 2,9 a 3,3 (5H. m, CH et CH 2 ) ; 7,2 a 7,7 
10 (9H, m, aromatiques) . 

STAdjLJL : ester ethylique du N- [2- [ (acetyl thio) methyl] -3- 
(1 i<- biphenyl) -3-yl) - 1-oxopropyl] -L -Tryptophane 

' on precede comme au stade 5 de l'exemple 1. a partxr de 
91 mg de L - Tryptophane ester ethylique sous forme de chlo- 
15 rhydrate, 2 ml de chlorure de methylene anhydre. 0,1 ml de 
triethylamine, 150 mg de BOP et 107 mg du produit obtenu au 
stade 4 ci-dessus, dissous dans 25 ml de chlorure de methy- 
lene anhydre. On obtient ainsi 112 mg de produit attendu 
(gomme jaune) . 

20 stade 6 : N- (3- (1, 1 ' -biphenyl) -3-yl) -2- (mercaptomethyl) -1- 

oxopropyl) -L- Tryptophane 

On precede comme au stade 6 de l'exemple 1. a partxr de 

97 mg du produit obtenu au stade 5 ci-dessus, dissous dans 

2 ml de tetrahydrofuranne. 1 ml d'eau et 23 mg de Ixthxne 
25 monohydrate. On obtient ainsi 49 mg de produit attendu 

(mousse blanche) . 

Analyses physiques : 

RMN (DMSO/TMS, 6 ppm) 

2.00 (1H. m large. SH mobile) ; 2,40 a 3,30 (7H, m CH3 et 
30 CH) ; 4,35 (IB. CH) , 6,3 a 7,7 (14 H m, «™^Jt 

indoliques) ; 7,87-10,64 et 10,73 (3H, m larges H mobiles) - 

jgggMPjjO. : H -t3-t6-cnloro-1.3-bea«odioxol-5-yl]-2- 
(aercaptomethyl) -1-oxopropyll L- Tryptophane 

STADE_1 : ( 5 - iodo- 6- chloro) piperonyle chlorxde 
35 on introduit dans 180 ml d'acetone anhydre, 3,7 g de 

6 -chloropiperonyle chloride et 5,41 g d'iodure 
solution est portee au reflux pendant 2 h puxs f xltr*. Le 
solvant est evapore, on elimine le chlorure de sodxum en 
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redissolvant dans 1 'acetate d'ethyle. Apres evaporation, le 
produit est seche. On obtient ainsi 7,81 g de produit 
attendu. 

Analyses physiques : 

5 RMN (CDC1 3 /TMS, 5 ppm) 

4,6 (2H, s, CH 2 I) ; 6,05 (2H, s, 0-CH 2 -0) ; 6,9 (1H, s, 
aromatique) ; 6,95 (1H, s, aromatique) . 

2 : 3- [6-chloro-l,3-benzodioxol-5-yl] -alpha- [(dime- 
thylamino) methyl] -propanoate de methyle 
10 On procSde comme au stade 1 de l^xemple 1 a partir de 

2,35 ml de diisopropylamine prealablement distille, 11,8 ml 
de butyle lithium dans l'hexane a 15 %, 44 ml de tetrahydro- 
furanne, 2,2 ml de dimfithylamino propanoate de methyle, 
2,2 ml de DMPU et 5,4 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
15 dessus, dissous dans 10 ml de t€trahydrof uranne anhydre. 

Le produit est purifie par chromatographic sur silice 
avec comme £luant chlorof orme-mSthanol : 95-5. On obtient 
ainsi 436 mg de produit attendu {huile jaune) . 
STADP 3 : iodure de 3- [6-chloro-l, 3 -benzodioxol- 5 -yl J -b§ta- 
2 0 (me thoxycarbonyl ) - N, N, N- trimSthyl -propanaminium 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1, a partir de 
43 6 mg du produit obtenu au stade 2 ci- dessus, 6 ml d'isopro- 
panol et 0,27 ml d f iodure de methyle. On obtient ainsi 501 mg 
de produit attendu. 
25 STflDE 4 : 3 - [6 - chloro- 1 , 3 -benzodioxol - 5 -yl ] - alpha -m6 thy l&ne- 
propanoate de methyle 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1 a partir de 
484 mg du produit obtenu au stade 3 ci-dessus, 5 ml d'eau et 
2 ml de soude 2N. On obtient ainsi 244 mg de produit attendu 
30 (poudre blanche) . 

5 : acide alpha- [ (acStylthio) methyl] -3- [6-chloro-l, 3 - 
benzodioxol -5 -yl] -propanoique 

On procede comme au stade 4 de l f exemple 1 a partir de 
223 mg de produit obtenu au stade 4 ci-dessus et 0,16 ml 
35 d 1 acide thioacetique. On obtient ainsi 172 mg de produit 
attendu. 

Analyses physiques : 

RMN (CDCI3/TMS, 6 ppm) 
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c » ,ih d H vinylique) ; 5,95 (2H, 8. 
3( 6 (2H. 3. CH 2 > ; 5.45 (1H. d. ^ ^ aroma _ 

o CH -0) ; 6-35 tlH, d. H vxnylxque) - 

ti*i , 6,80 (1H, 3 ■ [ (acetylt hio) methyl! -3- O- 

, ester eChyl^e du N ^ ^ . L . TryptC phane 

On precede comme au *" de chlorhydra te. 2 ml de 

121 mg de L-Tryptophane sous f onne tri , thylamine , 

chlo rure de methylene anhydre- 0 l3 ^ ^ g ^ 

IS. -» ^ BOP et 143 ^^/;° c ^ o t rure de .ethylene anhydre 
10 dessus, dissous dans 3 ml de ch ^ ^ 61uant 

on PU^ie -nXxe : On obtient -si 133 mg 

cnloroforme-acfetate a y 

on precede comme au stade disaou8 da ns 

123 mg du produit obtenu au -jad. ^ ^ ^ ^ litftine 
2 ^ de ^ranydrofuranne 1 £ raphie sur silice avec 

mo nohydrate. On purxf ^J^L- methanol -acide acetique - 
20 comme eluant e f^apore et 1'acide acetique 

89,5-10-0,5. le "^"^^ pro dult attendu (mousse 
elimine. On obtient axnsx 53 mg 

blanche) . 

Analyses physiques : 

25 RMN (DMSO/TMS. 5 ppm) 2 (7H< Bf CH et 

lf8 7 et 2,18 (as. S « m ° blle) CH . 2 '. 3 5(92 et 6,02 (2H, m 0-CH 2 - 
CH 2 ) ; 4,46 et 4.52 (1H. ». «> • (gH< aromati- 

O) i «•» <«' ^ TTlH dl antique) , 8,26 (». «. ^0- 

lar ge. OH mobile^ (4 -bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) - 

X-oxopropyl) ^^^^^lamino) methyl] -benzene- 
ST^i_l = 4-bromo-alpha 1 1 
35 propanoate de methyle ^exemple 1. en utilisant 

on precede comme au stad >1 ^ 3 _ broinobenz yle bromxde. 
le 4 - b romoben Z yle brom ^ S av£C pour eluant methanol- 
Ap res purification sur 



WO 97/32874 



PCT/FR97/00367 



27 



chlorure de methylene : 7-93, on obient 2,612 g de produit 
attendu (huile claire) . 

STADg 2 : iodure de 4 -bromo-beta- (methoxycarbonyl ) -N, N, N- 
t r imethy 1 - benzenepropanaminium 
5 On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 

1,093 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, et obtient 
ainsi 1,267 g de produit attendu (solide blanc) utilise tel 
quel au stade suivant . 

STAPE 3 : 4-bromo-alpha-methylene-benzenepropanoate de 
10 methyl e 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1 a partir de 
1,267 g de produit obtenu au stade 2 ci-dessus et obtient 
ainsi 0,625 g de produit attendu (solide blanc). 
STADE 4 : acide alpha- [ (acetylthio) methyl] - 4 -bromo- benzene - 

15 propanoique 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 1 £ partir de 
0,62 g de produit obtenu au stade 3 ci-dessus et obtient 
ainsi 0,62 g de produit attendu (huile marron) . 
Analyses physiques : 

20 IR dans CHC1 3 (c* 1 " 1 ) 

>=0 1746 - 1711 - 1695 

Aromatiques 1580 - 1490. 

RMN (CDCI3, 6 ppm) 

2,34 (3H, -COCH3) ; 2,80 £ 3,14 (5H, -CH 2 - CH-CH 2 - ) ; 7,7 et 

25 7,43 (m, aromatique) 

S TWE 5 : ester Sthylique du N- [2 -[ (acetylthio) mSthyl] -3- (4- 
bromophenyl ) - 1 - oxopropyl ] - L- Tryptophane 

On procede comme au stade 5 de l'exemple 1 a partir de 
270 mg de L- Tryptophan -ethylester- hydrochloride, 9 ml de 

30 chlorure de methylene, 0,3 ml de triethylamine, 412 mg de BOP 
et 318 mg du produit obtenu au stade 4 ci-dessus, dissous 
dans 9 ml de chlorure de methylene. On laisse 2 h sous agita- 
tion a temperature ambiante, evapore puis purifie sur silice 
avec pour §luant chloroforme- acetate d'ethyle : 85-15. 

35 On obtient ainsi 295 mg de produit attendu (huile inco- 

lore) . 

STAD E 6 : <R,S)N- (3- (4-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) - 
1- oxopropyl) -L- Tryptophane 
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On precede con-e au stade 6 de I'exemple 1 » partir de 

c; ri-dessus, 2 ml a un 
a5 0 mg du produit ohtenu au stad 5 ci de • ^ 

mfilanae t gtrahydrofuranne-eau : 2/1 et mg u y 

melange tetrany oueiques minutes a 0°C puis 

UtHlim monohydrate. On la.sse guelqu ^ 

5 i h a temperature chloro f orme-methanol : 

rhydrique ]usqu'a pH 1. excrait =t 

an 9(i sdche et evapore. 

On Purifie sur silice avec pour eluant chlorure de 
on purine _ . _ . fiQ c. 10 -0,5 et obtient 

mSchylene-methanol-acide acstique . 69, 10 0.5 

„ ainsl 100.5 m de produit attendu (mousse Blanche, . 

^^C^ange de 2 diastereoisomeres 

3 „ C T« SKI ■ 2,30 a 2,50 tm. 2H) , 2,63 a 2.91 
<» 4 3H; 3 1 et d. » , 4.65 U.. IB. -CO, , 5.95 
„ d, B » , 5.59 et 7.0 ,d. 1H. H 2 indole, , 5.9, a 7.60 
» 8H «, ; 9.12 et 9.16 (si. IB. NH !»**•>• 

20 ■^■SST^ -TaL 1 de Lexeme 2 . Parti, de 

25 chau ££ e . re.lu* P^^^c^ ^ solvents, on 

^"r 6 ' tTiltce tvec poux eluant acetate d-ethyle- 
purifie sur silica avec p produit attendu 

methanol = 93-7 et obtient axnsa 0,625 g de p 

(huile jaune) . 
30 Analyses physiques : 

RMN (6. CDC1 3 , TMS) -COoCH,) ; 2,40 (dd, 

2,26 (S, 6H. -N(CH 3 ) 2 ) 3.61 (s 3H ™f£^ 
2H) et 2 70 a 3.00 (-CH 2 -CH-CH 2 -) i 7.22-7,49 (AA ,B 

. ! . 7 32 (m) 7,43 (m) 7,58 (d) (aromatxque) . 
aromatxque ; 7 , 3 <m > . ^ _ 4 _ yl) _ bita _ (ni ethoxycar- 

35 fiTRDE 2 : iodure de 3-U.i 

b onyl)-N, N ,N-trimethyl-pro P anaminium ^ 

On precede comme au stade 2 de 1 exemple P 
62 4,4 mg du produit obtenu au stade 1 cx-dessus. et obtient 
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ainsi 715 mg de produit attendu (solide blanc) . 

gTADE 3 : 3 -( l , l ■ -biphenyl ) - 4 -yl ) -alpha -methyl ene-propanoate 

de methyle 

On procede coiratie au stade 3 de I'exemple 2 a partir de 
5 715 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, et obtient 
ainsi 393 mg de produit attendu (solide blanc) . 
STADE 4 : acide alpha- [ (ac§tylthio) mgthyl] -3- (l, i« -biph£- 
nyl ) - 4 - yl ) - propanoique 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 2 a partir de 
10 350 mg du produit obtenu au stade 3 ci-dessus et obtient 
ainsi 405 mg de produit attendu. 
Analyses physiques : 
IR (CHC1 3 ) (cm" 1 ) 

>S3 ° 1750 - 1700 

15 Aroma tiques 1600 - 1515 - 1487. 

5TAp S 5 : ester ^thylique du N- [2- [ (acetylthio) mSthyl] -3 - (3 - 

(l f 1 • -biphenyl) -4-yl) - 1-oxopropyl] -L- Tryptophane 

On procede comme au stade 5 de 1'exemple 2 a partir de 

200 mg du produit obtenu au stade 4 ci-dessus. AprSs purifi- 
20 cation sur silice avec pour eluant chlorof orme-acState 

d' ethyl e : 85-15, on obtient 65 mg de produit attendu (huile 

mar r on) . 

STADE 6 : (R,S)N-(3-((l r l'-biphenyl)-4-yl)-2-(mercapto- 
methyl) -1-oxopropyl) -L -Tryptophane 

25 On procSde comme au stade 6 de l'exemple 2, a partir de 

65 mg du produit obtenu au stade 5 ci-dessus f purifie sur 
silice avec pour eluant chlorure de methylene -methanol -acide 
acetique : 89,5-10-0,5 et obtient ainsi 10 mg de produit 
attendu (huile marron) . 

30 Analyses physiques : 

RMN (CDCI3, 1H > melange de 2 diastereoisomdres 50/50 
1,36 et 1,59 (t, 1H, SH) ; 2,20 a 3,40 (m, 7H) ; 4,88 (m, 
CH) ; 5,94 (d, NH) ; 6,55 et 6,99 (d, 1H, H 2 indole) ; 6,80 a 
7,90 (m, 13H) . 

35 BXPMTO 6 , <r, S > N-(2.(mercaptomethyl) l-oxo-3 - (4- (phfinyl- 
methoxy) phenyl) propyl -L- Tryptophane 

S3aBE I : 3- (4- (phSnylmSthoxy) phenyl) -alpha- [ (dime thylamino) 
methyl] -propanoate de methyle 
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On precede comme au stade 1 de l'exemple 1, en utilisant 
au lieu du 3 -bromobenzyle bromide, le 4-benzyloxybenzyle 
iodide, prepare a partir du 4-benzyloxybenzyle chloride selon 
les methodes usuelles par action de l'hydrure de sodium dans 
5 1* acetone anhydre puis 2 h au reflux et purification sur 

silice. En procedant comme au stade 1 de l'exemple 1 a partir 
de 768 mg de dimethylamino propanoate de methyle, on obtient 
une huile jaune que l'on purifie sur silice avec pour eluant 
chlorure de methylene -methanol : 92-8. On obtient ainsi 316 

10 mg de produit attendu. 

STADE 2 : iodure de 3- (4- (phenylmethoxy) phenyl) -bita - 
(methoxycarbonyl ) - N , N , N - t r im€ thy 1 - propanaminium 

On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
315,8 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et obtient 

15 ainsi 246 mg de produit attendu utilise tel quel au stade 
suivant . 

STADE 3 : 3- (4- (phenylmethoxy) phenyl) -alpha -methylene -propa- 
noate de methyle 

On procSde comme au stade 3 de l'exemple 1 a partir de 
20 246 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus et obtient 
ainsi 136,11 mg de produit attendu (solide blanc) . 
STADE 4 : acide alpha- [ (acetyl thio) methyl] -3- (4- (phenyl- 
methoxy) phenyl) propanoique 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 1, a partir de 
25 13 6 mg du produit obtenu au stade 3 ci-dessus et obtient 
ainsi 149 mg de produit attendu (gomme marron) . 
Analyses physiques : 
IR ( CHC1 3 ) (cm" 1 ) 
>»0 1693 
30 Aromatiques 1611 - 1580 - 1512. 

ffTADE 5 : ester Sthylique du N- [2- [ (acetyl thio) methyl] -3- (4- 
( ph6ny Imethoxy ) phenyl ) - 1 - oxopropy 1 ] - L - Tryptophane 

On procede comme au stade 5 de l'exemple 1 a partir de 
149 mg du produit obtenu au stade 5 ci-dessus, purifie sur 
35 silice avec pour eluant chloroforme- acetate d'ethyle : 85-15 
et obtient ainsi 42 mg de produit attendu (huile) . 
$TADE 6 : (R,S) N- (2 - (mercaptomethyl) l-oxo-3- (4- (phenyl- 
methoxy) phenyl) propyl -L- Tryptophane 
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On procede comme au stade 6 de l'exemple l a partir de 
42 mg du produit obtenu au stade 5 ci-deasus et obtient ainsi 
16 mg de produit attendu (gomme jaune) . 
Analyses physiques ; 
5 RMN (CDC1 3 , 1H, 300 MHz) melange de 2 diastereoisomeres 50/50 
1,31 et 1,55 (t, 1H, SH) ; 2,27 a 3,40 (m, 7H) ; 4,85 (m, 1H, 
CH) ; 5,90 (d, 1H, NH) ; 5,00 et 5,03 (s, 1H, 0-CH 2 ) ; 6,51 
et 7,0 <d, 1H) ; 6,8 a 7,6.{m, 17H) ; 7,99 et 8,06 (si, 1H, 
NH) . 

10 FXKMPT.f; 7 s (R) et (S) N- [3- <3-bro»ophenyl> -2- (mercapto- 

methyl) -1-oxopropyl] -4- <2-thienyl) - 1, -Phenylalanine (isomeres 
A et B) 

On procede comme a l'exemple 4, en utilisant au stade 5 
de l'exemple 4, au lieu du L-Tryptophan-ethylester-hydro- 
15 chloride, le composS correspondent dans lequel le radical 
indole est remplace par un radical (1, 1 • - (thienyl) phenyl-4- 
yl) ce compose etant prepare selon les methodes usuelles 
(telles que par exemple dans la reference : J. Org. Chem. 
1992, 57, 379-381), a partir de l'acide 2-thienyl boronique 
20 acide et de la N-boc-L- Tyrosine ester (comme indique au stade 
1 de l'exemple 10 ci-dessus) . 

A 1' issue du stade 5, on obtient ainsi un melange des 2 
stereoisomers qui sont separes par chromatographie sur 
silice avec pour eluant chloroforme- acetate d'ethyle : 90-10. 
25 On opere ensuite comme au stade 6 de l'exemple 4 a partir de 
chacun des diastereoisomeres ainsi separes et obtient ainsi 
les deux produits attendus. 
Analyses : 
Isom&re A s 

30 ctD = -24° t la concentration de 0,5 dans le dimethyl forma - 
mide. 

Spectre RMN (DMSO 250 MHz) 

2,20 a 3,14 (7H) : les CH 2 et CH ; 4,27 (q, 1H) : CH ; 6,99 
(2H, protons aromatiques) ; 7, 10 a 7,50 (10H, les autres 
35 aromatiques) ; 7,72 (d) (ih, NH) . 
I some re B : 

aD = +17, 3 » a la concentration de 0,9 dans le dime thyl forma - 
mide. 
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Spectre RMN (DMSO) 

2,20 a 3,25 <7H, les CH 2 et CH) ; 4,27 (ml, 1H, CH) ; 7,00 a 
7,60 (11H, les aromatiques) . 

EXEMPLE 8 : N- [3- ( 3 -bromophSnyl) -2- (mer cap tome thy 1 ) -1-oxopro- 
5 pyl] -7- (phenylmethoxy) -Tryptophane 

On procede comme a l'exemple 4, en utilisant au stade 5 
de l'exemple 4, au lieu du L-Tryptophan-ethylester-hydro- 
chloride, le compose correspondant dans lequel le radical 
indole est substitue sur le reste phenyle de l 1 indole en 
10 ortho par un radical benzyloxy, ce compose etant commercial 
sous forme d'aminoacide. 

On obtient ainsi le produit attendu. 
Analyses : 

Spectre RMN (DMSO 300 MHz) 
15 5,23 (s, 2H, OCH 2 ) ; 2,2 £ 3,5 (7H, CH 2 et CH) ; 4,40 (m, 1H, 
CH) ; 6,68 (m, 1H) - 6,85 (m, 1H) - 6,95 £ 7,55 (m, 11H, pro- 
tons aromatiques) ; 8,05 (m, proton mobile 1H) ; 10,80 a 
10,92 (m, 1H, proton mobile) . 

BSBffi&B 9 : {s f S)N-(2-((l,l 1 -biphfiayl)-4-yl)-l-(lH-tfitrazol- 
20 5-yl) Sthyl) -alpha- (mercap tome thy 1) -benzenepropanaaide 

STADE 1 : [2-(R*,R*)l 2 - [ (acStylthio) mgthyl] N-[2-[<l,l'- 
biphenyl) -4-yl] -1- [1- (2-cyanoethyl) -lH-tetrazol-5-yl] ethyl] - 
benzenepropanamide 

On procSde comme au stade 1 de l^xemple 16, en utili- 
25 sant a l'etape b) au lieu du L - Tryptophan - met hylester , le 
compose (S) 5- [l-amino-2- [ (1, l' -biphenyl) -4-yl-] Sthyl]-1H- 
t§trazole-l-propanenitrile, (prepar§ comme indiquS dans la 
rSfSrence J. of Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 

1995, p. 147) . 
30 On obtient ainsi le produit attendu. 

Analyses : 

aD « -32° dans le methanol a la concentration de 0,5. 
RMN : CDC1 3 300 MH3 

6,94 a 7,14 (m, H, protons aromatiques sur phenyl) ; -2,5 a 
35 2,75 (2H, CE 2 -phenyle) ; 4,27 a 4,45 (dt, 2H, -£H 2 -CH 2 -CN) ; 
3,37 (d, 2H, CH 2 -biphenyle) ; 2,45 a -2,70 (dt, 2H, CH 2 -£H 2 - 
CN) ; 3,37 (d, 2H, CH 2 -biphenyl e) ; 6,17 (d, 1H, CONH) ; 5,3 
(q, 1H, GH-CH 2 -biphenyle) ; -2,73 (m, 1H, - CH-CH 2 - phenyle) ; 
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2,94 (d, 2H, CO-S-CH 2 -) ; 2,28 (s, 3H, £H 3 -CO-) ; 7,19 a 7,45 
(systeme AA'-BB', Protons aromatiques biphenyle) . 
STADg 2 : (S,S)N-(2-((l,l'-biphenyl)-4-yl)-l-(iH-tetrazol-5- 
yl)§thyl) -alpha- (mercaptomethyl) -benzenepropanamide 
5 On introduit 300 mg du produit obtenu au stade 1, 8 ml 

de methanol, 4 ml de tetrahydrof uranne , 0,5 ml de 1,2 -ethane 
dithiol, puis 5,6 ml de soude IN. 

On agite a temperature ambiante pendant 20 heures. 

On dilue a l'eau, extrait une fraction neutre par une 
10 solution de chloroforme a 10 % de methanol et acidifie la 
phase aqueuse puis extrait par du chloroforme a 10 % 
methanol . 

Apres purification par chromatographic sur silice avec pour 
eluant chlorof orme-methanol : 90-10, on obtient 87 mg de 
15 produit attendu (produit amorphe incolore) . 

<*D - ±0" a la concentration de 0,5 dans le methanol. 

Analyses t 

RMN (DMSO 300 MHz) 

5,45 (m, CO-NH-CH-CH 2 ) - 8,59 (d, mobile, CO-NH-CH-CH 2 ) ; 
20 2,29 (m, 1H) - 2,60 (m, 3H) - 2,79 (m, 1H) - 3,16 (dd, 1H) - 
3,30 (dd, 1H, les CH 2 et CH 2 -CH-CH 2 ) ; 7,00 a 7,60 (14 
protons aromatiques) . 

EXEKP^B XQ : (S)N- (2- (mercaptometbyl) -i-oxo-3-pheaylpropyl] 
4 - (2 - thienyl) L -phenylalanine 

25 SI&BE 1 : ester methylique de la N- [ (1, 1-dimethylethoxy) 
carbonyl] -4- (2-thienyl) - L - Phenylalanine 

On introduit 417,5 mg d'ester methylique de la N-[(l,i- 
dimethylethoxy) carbonyl] -O- t (trif luoromethyl) sulfonyl] -L- 
Tyrosine (obtenu comme indique dans J. Org. Chem. 1992, 97, 

30 379), 10 ml de toluene, 248 mg d'acide thiophene-2-boronique 
et 202 mg de bicarbonate de potassium, et agite la solution 
pendant 15 minutes a temperature ambiante. On ajoute a 90«c, 
338,6 mg de tetrakis ( thiphenylphosphine ) PdO et chauffe la 
solution a 90 «C pendant 3 heures. On ajoute 20 ml d'eau, 

35 extrait avec 1 'acetate d'ethyle, f litre la phase organique, 
effectue 2 lavages avec une solution de chlorure de sodium 
saturee, seche les phases organiques. Apres purification sur 
silice avec pour eluant (hexane -acetate d'ethyle : 6-4) . On 
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obtient 211 mg de produit attendu. 
Analyses physiques : 

IR (CHC1 3 ) (cm' 1 ) - 
C-NH 3438 
5 C=0 1742 - 1710 

Systeme conjugue j 

+ Aromatique ( 1610 - 1567 - 1535 - 1501 

+ Amide II J 

5TADE 2 : chlorhydrate de l 1 ester methylique de la 4- (2- 
10 thienyl) -L- Phenylalanine 

On melange 277 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 

1,2 ml d f acetate d'Sthyle et 2,77 ml d'une solution saturee 

d'acide chlorhydrique dans 1' acetate d f ethyle, et agite a 

temperature ambiante pendant - 2 h 15. 
15 On concentre la solution, place I - 4°C et seche. On obtient 

ainsi 104,2 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 

Analyses physiques : 

RMN (CDC1 3 , 1H, 6 ppm) 

7,14 (dd, 1H, Ar) ; 7,53 (m, 2H, Ar) ; 7,28 et 7,05 (2H, 
20 Ar) ; 4,32 (t, 1H, -CO-CH-N) ; 3,14 (dd, 2H) ; 8,53 (s, 3H, 
NH 3 ) . 

STADE 3 : Ester ethylique de la (S) N- [2- (acStylthio) 
methyl] -i-oxo-3-phenylpropyl] -4- (2-thienyl) -L- Phenylalanine 
On melange 100 mg d'acide (S) alpha- [ (acetyl thio) 
25 methyl] -benzenepropanoique (dont la preparation et la resolu- 
tion sont d^crites dans Journal of Pharmacology and Experi- 
mental Therapeutics 1987, 666, Vol. 243), avec 148 mg de BOP 
puis 80 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dissous 
dans 2 ml de chlorure de methylene. On agite deux heures a 
30 temperature ambiante puis evapore. AprSs purification sur 

silice avec pour eiuant chloroforme- acetate d' ethyl e : 85-15, 
on obtient 122 mg de produit attendu (mousse blanche) . 
Analyses physiques : 
RMN (CDC1 3 ) 

35 2,35 (s, 3H, SAc) ; 2,5-3,2 (m, 7H, CH-CH 2 ) ; 3,7 (s, 3H, 

COOMe) ; 4,8 (q, 1H, CH) ; 5,8 (d, 1H, NH) ; 7,1-7,4 (m, 12H, 
Ar) . 

STADE 4 : (S) N- [2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxo- 3 -phenylpropyl] 4- 
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(2 - thienyl) L- phenyl alanine 

On introduit le produit obtenu au stade 3 ci-dessus, 
dans 1,5 ml de tetrahydrof uranne et ajoute 0,75 ml d'eau 
puis, apres degazage de la solution, 33 mg d'hydroxyde de 
5 lithium sont introduits a temperature ambiante. On agite 1,2 
heures a temperature ambiante puis ajoute 4 ml d'eau, acidi- 
fie avec de l'acide chlorhydrique jusqu'S pH - 2. AprSs 
extraction au chlorure de methylene et purification sur 
silice avec pour eluant chlorure de mSthyl&ne -methanol -acide 
10 acetique : 10-89,5-0,5, on obtient 65 mg de produit attendu. 
Analyses physiques i 
Tgomme : 69-71°C 
RMN (1H, CDC1 3 , 300 MHz, 6) 

1,40 (t, 1H, SH) ; 2,53 (m, 2H) ; 2,7 a 3,0 (m, 3H) ; 3,05 
15 (dd, 1H) ; 3,22 (dd, 1H) ; 4,85 (m, 1H, CH) ; 5,90 (m, 1H, 
NH) ; 6,80 a 7,50 (m, 12H, H aromatiques) . 

EXFKPI*^ 11 : {S)N- 12- (mercaptomfithyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] 
4- (1-naphtyl) -L -phenylalanine 

gTADg 1 : ester methyl ique de la N- [ (1, 1-dimethylSthoxy) 
2 0 carbony 1 ] - 4 - ( 1 - naphtyl ) - L - Phenylalanine 

On procSde comme au stade 1 de l'exemple 10 a partir 

d'ester mSthylique de la N- [ (1, 1- dimethyl ethoxy) carbonyl] -o- 
[(trifluoromethyl) sulfonyl] -L- tyrosine (prepare comme indi- 

quS au stade 1 de l'exemple 10), 10 ml de toluSne, 282 mg 
25 d'acide naphtalSne boronique et 169,7 mg de bicarbonate de 

sodium, agite la solution pendant 15 minutes, puis ajoute 

94,77 mg de 5-tStrakis (triphenylphosphine) . On obtient ainsi 

165,7 mg de produit attendu. 

Analyses physiques t 
30 IR CHCI3 'cm" 1 ) 

NH 3435 

>-0 1742 - 1711 

Aromatique + Amide II 1600 - 1590 - 1503 

STADE; 3 : Chlorhydrate de 1 "ester mSthylique de la 4- (1- 
3 5 naphtyl ) - L- Phenylalanine 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 10 £ partir du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus et obtient le produit 
attendu. 
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graBE^ : eater methylique de la N- [2- t ( acetyl thio) methyl] 
1-oxo 3-phenylpropyl] -4- (1-naphtyl) -L- Phenylalanine 

On precede come au stade 3 de 1'exemple 10 a partxr du 
produit obtenu au stade 2 ci-dessus et obtient le product 
5 attendu. 

SjEAjDELA : ( S )N-[2-(mercaptomethyl)-l-oxo-3-phenylpropyl] 4- 

(1-naphtyl) -L- phenylalanine 

On precede comme au stade 4 de 1'exemple 10 a partir du 
produit obtenu au stade 3, ci-dessus et obtient le produit 
10 attendu. F = 158°C. 
Analyses physiques : 
RMN (DMSO, 300 MHz, 6) 

1 95 (t, 1H, SB) ; 2,27 (m, 1H) ; 2,50 a 3,0 (m. 5H) ; 3,27 
(dd, 1H) ; 4,40 (m, dd apres echange, 1H, £H-NHCO) ; 7,08 a 

15 8.0 (m, 18H, H aromatiques + CONH) . 1WMW n 
^21^ , (S)H-[ 2 -(mercaptomethyl)-l-oxo-3-phen y lprop y i] 

4- (4-metboxyphenyl) L- phenylalanine 

g2^EE_i : ester methylique de la N- [ (1, l-dimethylethoxy) 
carbonyl] -4- (4-methoxyphenyl) - L - Phenylalanine 

On precede comme au stade 1 de 1'exemple 10 en utilxsant 
au lieu de 1'acide thiophene-2-boronique, 1'acide 4-methoxy 
oenzeneboronique a partir de 351,6 mg d'ester methylique de 
la N -[(l.l-dimethylethoxy) carbonyl] -O- [ (trif luoromethyl) 
sulfonyl]-L-tyrosine (prepare comme indique au stade 1 de 
25 1'exemple 10), 10 ml de toluene, 250 mg d'acide 4-methoxy- 
benzene boronique, 170,3 mg de bicarbonate de potassium et 
190,17 mg de 5-tetrakis (triphenyl phosphine) Pd(0) . On 
obtient ainsi 199 mg de produit attendu. 
Analyses physiques t 
30 IR CHC1 3 (cm" 1 ) 

NH " 3440 

c-o 1742 " 1710 

Aromatiques + Amide H 16" - 1500 

STAE1_2 : chlorhydrate de 1'ester methylique de la 4- (4- 
35 methoxyphenyl)-L-Phenylalanine 

On precede comme au stade 2 de 1'exemple 10 a partxr de 
200 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 1 ml d acetate 
d'ethyle et 1,8 ml d'une solution 3 aturee d'acide 
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chlorhydrique dans 1 'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 81 mg 
de produit attendu. 
Analyses physiques : 

RMN (CDC1 3 + quelques gouttes de MeOD/TMS, 6 ppm) 
5 3,15 (2H, d, CH 2 ) ; 3,67 (3H, s, O-Me) ; 3,7 (3H, s # ester 
methylique) ; 4,1 (1H, t, CH) ; 6,82 (2H, d, aromatigues) ; 
7,14 (2H, d, aromatigues) ; 7,36 (2H, d, aromatiques) ? 7,4 
(2H, d, aromatiques) . 

gTADE 3 : ester methylique de la (S) N- (2 -[ (acetyl thio) 
10 methyl] - l-oxo-3 -phenylpropyl] -4- (4-methoxyphenyl) -L- Phenyl- 
alanine 

On procdde comme au stade 3 de l'exemple 10, a partir de 
80 mg d f acide (S) alpha- [ (acetylthio) m£thyl] -benzdnepropa- 
noique (prepare selon la reference indiquee au stade 3 de 

15 l'exemple 10), 2 ml de chlorure de mgthyl&ne, 0,07 ml de 
triethylamine, 106 mg de BOP et 60 mg du produit obtenu au 
stade 2 ci-dessus, dissous dans 1 ml de chlorure de 
mgthyl&ne. On obtient ainsi 82 mg de produit attendu. 
STAPE 4 : (S ) N- [2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxo - 3 - phenylpropyl ] -4- 

20 (4-m£thoxyphenyl) -L- phenylalanine 

On proc£de comme au stade 4 de l'exemple 10 partir de 
68 mg du produit obtenu au stade 3 ci-dessus, dissous dans 
2 ml de t6trahydrofuranne, 1 ml d'eau et 17 mg de lithine 
monohydrate. On obtient ainsi 40 mg de produit attendu 

25 (solide blanc) . 

Analyses physiques : 
RMN (DMSO/TMS, 6 ppm) 

1,81 (1H, m large, SH mobile) ; 2,29 (1H, m, CH) ; 2,50 I 
3,20 (6H, m, CH 2 ) ; 3,78 (3H, s, OMe) ; 4,49 (1H, m, CH) ; 
30 8,29 (1H, dl, CO-NH mobile) ; 7,00 (2H, dl , aromatiques) ; 
7,10 a 7,30 (8H, m, aromatiques) ; 7,25 a 7,60 (3H, m, aroma- 
tiques) ; 12,80 (1H, m large, OH mobile) . 

EXEBg£B ±1 t <S)N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3 -phenylpropyl] 
beta -phenyl -phenylalanine 

35 STADE 1 : trif luoromethanesulf onate de l 1 ester methylique de 
la b£ ta - phenyl - L - Phenylalanine 

On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 
500 mg d'ester methylique de la N- [ (1 , 1-dimethylethoxy) 
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carbonyll beta-phenyl-L- Phenylalanine (prepare a partir de la 
LBoc 3-3-diphenylalanine (commercial) par esterif ication 
selon des methodes connues de la chimie peptidique: par 
exemple EDC, MeOH, CH 2 C1 2 ) , 10 ml de chlorure de methylene et 
5 5 ml d'acide trif luoroacetique. On obtient ainsi 361 mg de 
produit attendu (solide jaune) . 
Analyses physiques : 

RMN (CDC1 3 + quelques gouttes de MeOD/TMS , 6 ppm) 
3,33 (3H, s. ester methylique) ; 4,13 (1H, d, CH) ; 4,8 (1H, 
10 d'. CH) ; 6,96 a 7,08 (10H. m. aromatiques) . 

STADE_2 : ester methylique de la (S) N- [2- I ( acetyl thio) 
methyl] -l-oxo-3-phenylpropyl] -beta-phenyl-L- Phenylalanine 

On precede comme au stade 3 de 1' exemple 10 a partir de 
221 mg d'acide (S) alpha- [ (acetyl thio) methyl] -benzenepropa- 
15 noique (prepare selon la reference indiquee au stade 3 de 

I- exemple 10), 343 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus. 
8 ml de chlorure de methylene anhydre, 0,28 ml de 
triethylamine et 410 mg de BOP. 

On obtient ainsi 372 mg de produit attendu (mousse 

20 blanche) . _ 

SSSBSLJL : < S )N-[2-(mercaptomethyl)-l-oxo-3-phenylpropyl] 

beta -phenyl -phenylalanine 

On precede comme au stade 4 de 1- exemple 10 a partir de 
200 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, dissous dans 
25 2 ml de tetrahydrofuranne, 1 ml d'eau et 53 mg de lithine 
monohydrate. On obtient ainsi 165 mg de produit attendu 
(mousse blanche) . 

p m ,voir rotatoire : l«] D -W * 1« concentration de 0,5 dans 



Pouvoir rotatoire : talp' 
le chlorof orme- 
30 Analyses physiques 

IR CHC1 3 (cm' 1 ) 
=C-NH 
>=0 
SH 



3428 

1753 - 1719 - 1678 
2568 

35 Aromatiques et amide II 1603 - 1585 - 1510 - 1497 
Absorption generale type acide. 

s2gajEiIL A4 . (S ,H-[2-(»ereaptoaethyl)-l-oxo-3-phenylpropyll 
S -phenyl -Ii- Cysteine 
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STADE, j, : ester methylique de la S -phenyl -L- Cysteine 

On procede de facon analogue a la methode decrite dans 
Tet. Lett., 1995, 36, 4133, en partant de la NBOC L Cysteine 
methylester, auivi d'une deprotection de l'azote selon une 
5 technique classique (par exemple TPA/CH 2 C1 2 ) et obtient ainsi 
le produit attendu. 

STADE 2 ester methylique de la (S) N- [2 - [ (acetylthio) 
methyl] -l-oxo-3-phenylpropyl] -S -phenyl -L- Cysteine 

On procede comme au stade 3 de 1' exemple 10, a partir de 

10 400 mg d'acide (S) alpha- f (acetylthio) methyl] -benzenepropa- 
noique (prepare selon la reference indiquee au stade 3 de 
1" exemple 10), 5 ml de chlorure de methylene, 0,36 ml de 
triethylamine, 521 mg de BOP et 280 mg du produit obtenu au 
stade 1 ci-dessus dissous dans 5 ml de chlorure de methylene. 

15 On obtient ainsi 389 mg de produit attendu. 

STADE 3 : (S)N- [2- (mercaptomethyl) -i-oxo-3-phenylpropyl] S- 
phenyl - L - Cysteine 

On introduit 128 mg de produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus, 0,3 8 ml de soude molaire et 2 ml de methanol. La 

20 solution est acidifiee i pH l par ajout d'acide chlorhydrique 
molaire, puis extraite avec un melange binaire de chlorure de 
methylene et d* acetate d'ethyle. Apres sechage et evapora- 
tion, le produit est purifig par chroma tographie sur silice 
avec pour eluant chlorure de methylene -methanol -acide aceti- 

25 que : 89,5-10-0,5. On obtient ainsi 73 mg de produit attendu 
(mousse blanche) . 
Analyses physiques : 
RMN (CDC1 3 /TMS, 6 ppm) 

1,56 (1H, t. SH mobile) ; 2,45 a 2,95 (5H, m, CH et CH 2 ) ; 
30 3,30 (1H, dd, J = 14 et 6, H de CH 2 ) ; 3,46 (1H, dd, J = 14 
et 4,5, H de CH 2 ) ; 4,72 (1H, dd apres echange, CH) ; 6,14 
(1H, d, NH de 1 'amide mobile) ; 7,10 a 7,41 (10H, m, aromati- 
ques) . 

Pouvoir rotatoire : [a] D =+30,4° a la concentration 0,5 dans 
35 le chloroforme. 

EXKMPL^ X S. : (S) N- 12 - (mercaptomethyl) - 1-oxo- 3 -phenylpropyl] 
5- (phenylmethoxy) -D, L- Tryptophane 

STADE i : ester methylique du 5 - (phenylmethoxy) -D, L- 
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Tryptophane , 

On introduit 300 mg de Tryptophane- 5-0- benzyl racemique 
(commercial) dans un melange de 15 ml de methanol et de 3 ml 
de chlorure d'acetyle, laisse 24 h a temperature ambiante. 
5 puis saponifie jusqu'a ph - 8 et extrait a 1 'acetate 

d'ethyle. Apres chromatographie sur silice avec pour eluant 
chlorure de methylene -methanol : 90-10, on obtient 210 mg 
d' ester attendu. 

SS^2 : ester methylique du (S)N- [2- (acetyl thio) methyl] -1- 
10 oxo-3-phenylpropyl]-5-(phenylmethoxy)-D,L-Tryptophane 

On precede comme au stade 3 de I'exemple 10, a partir de 
150 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus. On obtient 
ainsi 2 80 mg de produit attendu. 

stade 3 : (S)N- [2- (mercaptomethyl) -i-oxo-3-phenylpropyl) -5- 
15 (phenylmethoxy ) -D , L-Tryptophane 

' " On precede comme au stade 4 de I'exemple 10 et obtient 
ainsi 150 mg de produit attendu. 
Analyses physiques : 

Produit sous forme de deux diastereoisomeres 
20 Mousse blanche Tgomme : 67-69°C 
IR CHC1 3 (cm" 1 ) 

=C-NH 34 80 * 3424 

1754 - 1720 - 1673 

2567 



C-O 
SH 



25 heterocycles ] 

> ,«e ifi04 - 1585 - 1511 - 1498 - 1484 
+ aromatiques f 1625 - 1604 isaa 

+ amide II ' 
RMN (CDCI3/3OO MHz) 
Melange de deux diastereoisomeres 
30 1,34 et 1.54 (t, 1H, SH) , 2,46 (m, 2H) , 2,7 13,25 (m 

5H) ; 4,81 (m, 1H) ; 5,09 (». 2H) ; 5,94 (m. 1H) , 6.41 (si 
1H, H 2 indole) ; 6,90 a 7,47 (m. 15H) ; 7,90 et 8,01 (si, 1H. 

NH indole) . ... .. - 

jg^E^e : ester methylique du (S)H- [2 - (mercaptomethyl) -1- 

35 oxo-3 -phenylpropyll -L-Tryptophane 

stade 1 : Acide (S) alpha- t (acetylthio) methyl] -benzenepro- 

panoique 

a) Preparation du chlorure d' acide 
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On introduit 615 mg d'acide (obtenu comme indique dans- 
la reference : Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics 1987, 666, vol. 243), 0,4 ml de chlorure de 
thionyle, agite a la temperature ambiante pendant 2 heures 
5 puis chasse le chlorure de thionyle. 

b) Reaction d 'amidif ication 

On dissout le residu obtenu ci-dessus en a) dans 3 ml de 
chlorure de methylene puis ajoute sous agitation, 300 mg de 
DMAP et lentement une solution de 650 mg de L-trytophane 
10 methylester (libere de son chlorhydrate) et 6 ml de chlorure 
de methylene. On agite a temperature ambiante pendant 2 
heures, dilue a l'eau, decante et poursuit 1 'extraction par 
du chlorure de methylene. 

c) Aprds purification du produit obtenu ci-dessus en b) . par 
15 chromatographie sur silice avec pour Sluant chloroforme- 

acetate d'ethyle : 98-2, on obtient 574 mg de produit attendu 
(produit amorphe incolore) . 

[0f] D =-44°, a la concentration de 0,5 dans le methanol. 
RMN (CDC1 3 ) 

20 2,75 a 3,10 (m, 4H, les 3 CH 2 ) , 3,24 (d, 2H) ; 7,02 a 7,40 
(m, 7H, protons aromatiques) ; 7,34 (dl, 1H) , 7,53 (dl, 1H) . 
STAPB 2 : ester methyl ique du (S)N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo- 
3 - phenylpropyl ] - L - Tryptophane 

On introduit 150 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
25 dessus, 10 ml de methanol, refroidit a 0«C et introduit 

lentement 3,6 ml de soude 0.1 N. Puis on agite a 0°C pendant 
deux heures. On chasse le methanol sous vide a temperature 
ambiante et extrait par du chloroforme a 20 % de methanol. 
Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
30 eluant chloroforme -acetate d'ethyle 98-2-, on obtient 78 mg de 
produit attendu (produit amorphe incolore) . 
[af] D =+14,4°, a la concentration de 0,5 dans le methanol. 
Analyses physiques : 
Microanalyse : 
35 Calculi TrouvS 

C % 66,64 67,1 

H % 6,10 6,3 

N % 7,06 6,2 
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3479 
1740 
1620 
1401 



3404 



- 1604 - 1585 - 1553 - 1511 



S % 8,09 7 ' 6 

IR CHC1 3 (cm' 1 ) 
=C-NH 
00 

5 H§terocycle j 
+ Aromatique 

3H ) , 3,29 (d. 2H) I 7. OS t 7.38 to. les protons aronatl- 

'""^r^ aqueuse du produic de I'exemple 16 est acidi- 
fiee par addition d'acide chlorhydrique et on extract la 
15 precipice g c™»eux obcenu par du chloroform a 20 % de ttecha- 
lot Pour Purification, on diesout las 59 »g ainai obtanua 
^ aouda O.iK, acidifi. par da l-acid. 

„». filtre. lave et seche soua pression reduce i «ta 

cure actoiance. on ancient ainai 42 «g de produce 
„ .produic a»orphe. inoolore) . Wo -lI.2«. » ^ =on=antracxon 

de 0,5 dans le methanol. 

Analyses : 

IR CHC1 3 (cm -1 ) 

-C-NH 

25 + absorption generale 
OO 

Het^rocycle 

^ir: ..^LcU*.. du 1>- 
30 oxo-3-phenylpropyll-I.-Tryptophane a,^,, 
rtade 1 : ester methylique du (R) N- [2- [ (acetyl thio) methyl] 
l-oxo-3-phenylpropyll -L-Tryptophane 

On precede conone au stade 1 de 1-exexnple 16 en utilx 
sant a la place du sel d'ephedrine levogyre, le sel d ephe- 
35 d "ne dext/ogyre CF-13CC, * * concentration 

" t s dans le Sthanol. On obtient ainsi S2S ^ de product 
attendu (produit amorphe incolore) . [<*] D = + 32,8 , a 
concentration 0,5 dans le methanol. 



3477 - 3423 

1722 - 1669 
1604 - 1585 



1514 - 1498 
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Analyses physiques : 

RMN CDCI3 

2,29 (S, £H 3 -CO) ; 2,80 a 3,00 (m, 3H) ; 3,20 (dd, 1H) ; 3,08 
(d f 2H) ; 2,54 (m) ; 3,60 (s, 1H) ; 4,87 (m, 1H) ; 5,89 (dl 
5 peu mobile) ; 6,89 (d, si apres echange) ; 7,92 (si, peu 
mobile) ; 7,00 a 7,31 (m, 9H, Aromatiques) . 

STADE 2 : ester mgthylique du (R)N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo- 

3 -phenylpropyl] L - Tryptophane 

On precede comme au stade 2 de l^xemple 16, a partir de 
10 150 mg de produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 10 ml de 

methanol et 3,6 ml de soude 0,1N. On obtient ainsi 60 mg de 

produit attendu (solide amorphe rose). [<*] D =:-17,6 0 a la 

concentration de 0,5 dans le methanol. 

Analyses physiques : 
15 Microanalyse : 







Calculg 


Trouve 


c 


% 


66,64 


66,5 


H 


% 


6,10 


6,1 


N 


% 


7,06 


6,8 


20 S 


% 


8,09 


8,0 


0 


% 


12,11 





IR CHCI3 (cm" 1 ) 
=C-NH 3479 - 3424 

00 1740 - 1672 

25 H§t§rocycle + 1 

Aromatique + \ 1620 - 1604 - 1585 - 1553 - 1511 - 1497 
Amide j 

Faible absorption - 2870 (region SH) . 

EXEMPfrE 19 t (R)N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3 -phfinylpropyl] 
30 L- Tryptophane 

On procSde comme a l'exemple 17 a partir du produit 
obtenu au stade 1 de l'exemple 18, et obtient ainsi 54 mg de 
produit attendu (solide incolore) . [a] D =-i8,4°, a la 
concentration 0,5 dans le methanol. 
35 Analyses physiques : 
Microanalyse : 

Calcule Trouve 
C % 65,95 65,2 
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5,80 5,7 
7,32 7. 1 



H % 
N % 

S % S, 38 8,1 

O % 12,55 



5 IR CHC1 3 (cm" 1 ) 

=C-NH 3478 - 3420 

c=0 1735 - 1722 - 1669 

Heterocycle * \ 

> - 1S04 - 1585 - 1514 - 1498 

Aromatique + ' 1621 it>u* 

10 Amide II J 

Faible absorption a 2580 (region SH) . vlMonvll - 

L -phenylalanine 

gTUDE 1 : ester (1, l-dimethylethylique) de la (S) N- 12- 
15 na^Ylthio) methyl] -i-oxo-3-phenylpropyl] -L-Phenylalanxne 
On procede comme aux etapes a, b et c du stade 1 de 
I'exemple 16 en utilisant a 1'etape a) le meme sel Sphe- 
re Lvogyre et a 1'etape c) , an lieu de la L- Tryptophane 
methylester, 1' ester terbutylique de la L- phenylalanine 
20 (libere de son chlorhydrate) . On obtient ainsi le produxt 
attendu [al D -44-, a la concentration 0,5 dans le methanol. 
Analyses physiques : 

^9 : (dl) ; 4.59 (m) ; 2.34 (s) ; 2.55 (m) 1H ; 2.71 it 3.10 
25 (m) 7H ; 1.33 (s) ; 7,10 a 7.25 (m, Protons aromatxques 

SH^ji : {S ) N -[2-(merca P tomethyl)-l-oxo-3-phenylpropyl]-L- 

phenyl al anine 

a) Deblocage de la fonction acide : 

On introduit 370 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
30 dessus. et 4 ml de chlorure de methylene, refroidit a 0 C^et 
introduit 2 ml d'acide trif luoroacetique. On agite Ih a 0 C, 
puis a temperature ambiante pendant 2 heures. 

Apres avoir chasse solvants et reactifs, on purifxe par 
chromatographie sur silice avec pour eluant chloroforme- 
35 methanol : 90-10. On obtient ainsi 246 mg de produit attendu 
(produit jaune paille) amorphe. [«l D -7.2». a la concentra 
tion 0,5 dans le methanol, 
b) Clivage du thioac§tate : 



15 
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On introduit 100 mg de l'acide obtenu en a) ci-dessus et 
3 ml de methanol, refroidit a o°C, introduit 3 ml de soude 
0,1 N et agite a 0°C pendant 2 heures. On chasse le methanol, 
dilue a l'eau, acidifie par addition d'acide chlorhydrique 
5 2N, filtre, lave a l'eau et seche. On obtient ainsi 68 mg de 
produit attendu (produit amorphe incolore) . [af] D =+8°, a la 
concentration 0,5 dans le methanol. 
Analyses physiques : 
IR CHC1 3 (cm -1 ) 
10 =C-NH 3428 

c=0 1722 (acide) - 1672 (amide) 

Aromatiques + I 1604 - 1585 - 1513 - 1497 
Amide II 

Faible absorption a 2570 (region SH) . 

ETOffLB 23, : (S)4-phSnyl-N- < (2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3- 
phenylpropyl] -L -phenylalanine 

3TAPE 1 : ester methylique de la 4 -phenyl -L- Phenylalanine 
a) Preparation du triflate 

On introduit 1,18 g de N-BOC-L- tyrosine methyl ester 
(S), 6 ml de chlorure de methylene et 1,6 ml de pyridine. On 
refroidit a 0-5"C la solution obtenue puis introduit 0,8 ml 
d 'anhydride trif luoromethane sulfonique. On agite lh a 0«C, 
reprend a l'eau et extrait par du chlorure de methylene) , 
lave a la soude IN puis par de l'acide chlorhydrique IN et 
25 enfin a l'eau salee. On filtre et seche. 

Apres purification par chromatographie avec pour eluant 
hexane- acetate d'ethyle : 70-30, on recupere 161 g du produit 
attendu (huile jaune paille) . [a] D > + 34,8°, a la concentration 
de 1 dans le chloroforme. 
3 0 Analyses physiques : 
RMN CDCI3 

1,5 (s, O-terbut) ; 3,75 (s, OCH3) ; - 5 ,0 (NH) ; - 4,65 
(CH) ; 3 a 3,3 (CH 2 ) . 
b) Reaction de couplage : 
35 On introduit 1,6 g du triflate prepare en a) ci-dessus, 

35 ml de toluene, 920 mg d'acide benzene boronique a 98 % et 
770 mg de bicarbonate de potassium. On agite 15 mn a tempera- 
ture ambiante puis introduit 115 mg de tetrakis (triphenyl- 
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phosphine) palladium (Pd°) et chauffe a 90°C sous agitation 

pendant 2 h 30. _ 

On dilue a l'-eau et extrait a 1' acetate d'ethyle. seche, 
filtre la phase organique et chas 8 e les solvants. 
5 Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant hexane -acetate d'ethyle : 70-30. on recupere 1.4 g de 
resine jaune. [<*] D = + 48°, a la concentration de 1 dans le 
chl or o forme . 

c) Reaction de deblocage de la fonction amine 
10 On introduit 1.4 g du produit obtenu en b) ci-dessus. 

6 ml d'acetate d'ethyle puis 14 ml d'une solution saturee 
d'acide chlorhydrique dans 1 'acetate d'ethyle et agite a 
temperature ambiante pendant 3 heures, puis concentre, glace, 
filtre et seche. On obcienc ainsi 960 mg de produit attendu 
15 (cristaux incolores) F = 230-232°C. [*] D — 11. 6° , * 1* 
concentration de 1 dans le methanol. 
Analyses physiques t 
IR Nujol (cm* 1 ) 

C=0 1738 
20 NH 2 def. + aromatique 1595 - 1576 - 1518 - 1500 

: ester methylique de la (S) N- [2 - [ (acetylthxo) 
methyl] -l-oxo-3-phinylpropyl] -4 -phenyl -L- Phenylalanine 

On precede comme au stade 1 de 1'exemple 16 en utilxsant 
a 1'etape c) . le produit obtenu au stade 1 ci-dessus au Ixeu 
25 du L-Tryptophane methylester. On obtient ainsi le produxt 
attendu (cristaux incolores). F = i25o C . [a] D =-60«. a la 
concentration 0,5 dans le methanol. 
Analyses physiques : 
IR CHC1 3 (cm" 1 ) 
30 =C-NH 3420 

c=0 1742 - 1682 

aromatique + } 1600 - 1580 - 1510 - 1487 

Amide II ' , . , ,-, 

S3AE^ : (S)4-phenyl-N-((2-(mercaptomethyl)-l-oxo-3-phenyl- 

35 propyl] -L- phenylalanine 

On introduit 200 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus. 3 ml d'un melange tetrahydrofuranne/eau : 2/1 et 
40 ml d'hydroxyde de lithium monohydrate et agite a 
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temperature ambiante pendant deux heures. Puis on dilue a 
I'eau, acidifie par de I'acide chlorhydrique et extrait par 
du chlorofonne a 20 % de methanol. 

AprSs purification par chromatographie sur silice avec pour 
5 eluant chloroforme -methanol 90-10, on obtient 31 mg de pro- 
duit attendu (solide incolore) . [a] D -+22«, H la concentration 
0,5 dans le methanol. 
Analyses physiques : 
RMN DMSO 

10 1,90 (m, lH f SH) ; 2,20 a 3,30 (m, 7H) ; 4,36 (m, 1H) ; 7,08 
a 7,60 (m, 14H) ; 7,93 (m, 1H, NH) ; 7,02 a 7,60 (m) ~ 14 
aromatiques . 

EXEMPLE 23 : (S)N- (2 -mercaptomethyl) -l-oxo-3 -ph&iylpropyl) -O- 
phenylmethyl -L- Tyros ine 

15 STADE; l : ester methylique de la N- [2- [ (acfityl thio) methyl]. 

l-oxo-3-phenylpropyl] -O- (phSnylmSthyl) -L-Tyrosine 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 16 en utili- 

sant, a la place du L-Tryptophane methylester, le trifluoro- 

ac^tate de tester methylique de la O- (phenylmSthyl) -L-Tyro- 
20 sine obtenu a partir de la N-Boc-O-benzyl tyros ine L de la 

fagon suivante : 

1) par couplage EDC + methanol (+ HOBT) dans le chlorure de 
mSthyldne pour dormer l 1 ester mSthylique correspondant 

2) par deprotection du Boc avec chlorure de mSthyldne-acide 
25 trifluoroacetique : 50-50 puis lhaO°Cet2h£ temperature 

ambiante et Evaporation. 

On obtient ainsi le produit attendu. 
Analyses RMN : 1H 

2,4 is. 3H, SAC) ; 2,6 (m, 1H) ; 2,8 S 3,2 (m, 7H) ; 3,65 (s, 
30 3H, COOMe) ; 4,8 (q, 1H, CH) ; 5,1 (s, 2H, CH 2 0) ; 5,85 (d, 
1H, NH) ; 6,9 (d, 2H, Ar) ; 7,1 (d, 2H, Ar) ; 7,3 H 7,6 (m, 
10H) . 

STAD 5 2 : < S > N - (2 -mercaptomethyl) - 1-oxo- 3 -ph&iyl propyl) -O- 
phenylmethyl -L- Tyrosine 

35 On procede comme au stade 4 de l'exemple 10 a partir du 

produit obtenu au stade l ci-dessus et obtient ainsi le 
produit attendu. 
Analyse : 
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SM : M + = 449 

RMN : (6, CHC1 3 , ppm) 250 MHz ; 1,37 (m, 1H, SH) ; 2,40 a 
3,20 <m, 7H) ; 4,71 (m, 1H) ; 5,01 (s, 2H, OCH 2 Ph) ; 5,71 (d, 
1H, NH) ; 6,88 <m, 2H) ; 7,0 a 7,4 (m, 12H) . 
5 BBgLB 23 : (S)H- (2- (aercaptomethyl) -l-oxo-3-phSnylpropyl) - 

L- Tyrosine 

staph l : ester methylique de la (S) N- [2- [ (acetyl thio) 
methyl] -i-oxo-3-phenylpropyl] -L-Tyrosine 

On introduit 120 mg de produit obtenu au stade 1 de 
10 l'exemple 22 dans 1 ml d« ethane thiol, puis ajoute 0.3 ml de 
BF 3 OEt 2 - 

On laisse 3 heures a temperature ambiante puis verse 
dans 5 ml d'eau et extrait a 1' acetate d'ethyle puis eyapore. 

Apres purification sur silice avec pour eluant acetate 
15 d'ethyle-chloroforme : 10-90, on obtient 50 mg de produit 
attendu. 
Analyses : 

SM : 415 + = M + ; 238 = M + - CH (C0 2 Me) (CH 2 - phenyl -OH) ; 
107 + : CH 2 -phenyl-OH ; 178 : Me-0-CO- (CH 2 ) -phenyl-OH. 
■>« stade 2 : (S)N- (2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl) -L- 
Tyrosine 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 10 a partir du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus et obtient ainsi le 
produit attendu 
25 Analyse : 

RMN : (300 MHz 6 : DMSO) 

1,86 (t, 1H, SH) ; 2,6 a 3,0 (m, 7H) ; 4,38 (m, 1H) ; 6,63 - 
7,0 (m, 4H) ; 7,10 - 7,25 (m, 5H) ; 8,20 (d, 1H, NH) ; 9,18 
(s, 1H, OH) . 

30 I ggjjgLE 24 , Ester methylique du (R)N- (2-mercapto-l-oxo-3- 
phenylpropyl) L- Tryptophane 

STADE 1 : ester methylique du (R) N- [2- [ (benzoylthio) 
methyl] - 1-oxo- 3 - phenylpropyl ] -L- Tryptophane 

On introduit 254 mg de chlorhydrate de 1' ester methyli- 
35 que du L- Tryptophane (commercial) dans 10 ml de dichloro- 
methane. Apres addition de 0.278 mg de triethylamine, on 
ajoute 442 mg de BOP puis en 10 minutes une solution de 
286 mg d'acide (R) 2 - (benzoylthio) - 3 -phenylpropanoique 
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(prepare comme indique dans la reference J. Org. Chem. 1986, 
51, 3664-3671 Bert Strijtveen and Richard M. Kelogg) , dans 8 
ml de dichlorome thane. 

On ajuste ensuite le pH par addition de quelques gouttes 
5 de triethylamine pour le rendre basique et agite a tempera- 
ture ambiante, pendant une heure. 

La solution organique est ensuite lavee successivement 
avec acide chlorhydrique IN. eau demineralisee, une solution 
aqueuse a 10 % de bicarbonate de sodium, eau + eau salee. On 
10 seche, filtre et evapore. Apres chromatographie sur silice 
avec pour eluant chlorure de methylene -acetate d'ethyle : 
95-5, on obtient 211 mg du produit attendu (mousse incolore) 
isomere RS . 
Analyses : 

15 [or] D =+83,2<\ a la concentration 0,5 dans le methanol. 
IR (CHC1 3 ) (cm' 1 ) 
C=NH 3479 - 3418 

C=0 1743 . 1678 

Aromatiques + l 

20 heterocycle + [ 1620 - 1597 - 1587 - 1513 - 1497 - 1490 
amide II j 

STAPB 2 : Ester methylique du (R)N- <2-mercapto-l-oxo-3- 
phenylpropyl ) -L- Tryptophane 

On introduit 202 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
25 dessus, dans 10 ml de methanol, refroidie a 20±5°C, ajoute 
0,42 ml de soude N et agite 1 heure a cette temperature. 

On acidifie ensuite par addition de 5 ml d'acide chlo- 
rhydrique 0,1N, extrait au chlorure de methylene, lave avec 
une solution de bicarbonate de sodium, a l'eau et a l'eau 
30 salee et evapore a sec. On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant un melange chlorure de methylene- 
acetate d'ethyle : 95-5. On obtient ainsi 94 mg de produit 
attendu (mousse incolore) . 

[a] D =+8,l6°, a la concentration 0,49 dans le methanol. 
35 Analyses physiques : 

Microanalyse : 

Calcule Trouve 
C * 65,95 65.8 
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H % 5,80 5,9 

N % 7,32 7,0 

S % 8,38 8,3 

IR CHC1 3 (cm -1 ) 
5 =C-NH 3479 - 3410 - 3306 

C-0 1741 - 1675 

H^terocycle + 1 

Aromatiques + \ 1620 - 1604 - 1584 - 1512 - 1498 
Amide II J 
10 SH 2534 

exemple 25 : ( S ) N - ( 2 - mer cap to - 1 - oxo - 3 - pheny lpropyl ) D- 
Tryptophane 

STADE 1 : ester methylique du (S) N- [2- [ (benzoylthio) 
methyl] -1-oxo- 3- pheny lpropyl] -D- Tryptophane 
15 On procede comme au stade 1 de l'exemple 24 en utili- 

sant, au lieu du chlorhydrate de 1" ester methylique de 
L - Tryptophane , le chlorhydrate de 1' ester methylique de 
D-Tryptophane et, au lieu de l'acide (R) -2 - (benzoylthio) -3 - 
phSnylpropanoique, l'acide (S) -2- (benzoylthio) -3 -phenylpropa- 
2 0 noique (prepare selon la meme reference) . Apr£s purification 
par chromatographie sur silice avec pour §luant le milange 
chlorure de methylene -acetate d'Sthyle : 95-5, on obtient 
564 mg de produit attendu (isomere SR) (mousse incolore) . 
[a] D =+B5 , 09° , a la concentration 0,5 dans le methanol. 
25 Analyses 

IR (CHCI3) cm" 1 
-C-NH 3480 
Co0 1743 - 1678 

Aromatique + ^ 
30 Systeme conjugue \ 1620 - 1598 - 1582 - 1514 - 1497 - 1490 
+ Amide II J 

STADE 2 : ester methylique du (S) N- [2-mercapto-l-oxo-3- 
pheny lpropyl] -D-Tryptophane 

On procdde comme au stade 2 de l 1 exemple 24 a partir de 
3 5 564 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus puis par acidi- 
fication par addition de 15 ml d'acide chlorhydrique 0,1N. On 
obtient ainsi 378 mg de produit attendu (mousse blanche 
solide) . 
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[a] D =+8 # 30° , a la concentration de 0,53 % de methanol. 
Analyses : 
IR (CHC1 3 ) (cm' 1 ) 
=C-NH 3480 - 3421 

5 >»0 1740 - 1675 

Systeme conjugue 1 

+ Aroma tique \ 1618 - 1600 - 1585 - 1512 - 1498 

+ Amide II j 
SH 2570 
10 g TAPE 3 : (S)N- (2-mercapto-l-oxo-3 -phSnylpropyl) - 
D - Tryptophane 

On procede corome au stade 4 de l'exemple 10 a partir de 
363 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dans 15 ml de 
melange tetrahydrof uranne-eau 2-1 et 63 mg de lithine mono- 
15 hydratee. On obtient ainsi 184 mg de produit attendu (mousse 
solide blanche) . 

[a] D «-7,2°, a la concentration de 0,5 de methanol 
Analyses : 
Microanalyse : 



20 


Calcule 




Trouve 




C % 65,20 




65,4 




H % 5,47 




5,5 




N It 7 # 60 




7,3 




S % 8,70 




8,3 


25 


IR CHCI3 (cm' 1 ) 








=C-NH 


3478 


- 3418 




+ absorption generale 


NH/OH 




C=0 


1722 


- 1672 




H^terocycle + ) 






30 


Aromatiques + \ 


1621 


- 1604 




Amide II j 








SH 


2570 





35 



- 1583 - 1513 - 1497 



5XKMPT.K ?fe i (R)N- (2 -mercapto- l-oxo-3 -pbSaylpropyl) -L-Trypto- 
phane 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 10 a partir de 
130 mg du produit de l'exemple 24, 28 mg d'hydroxyde de 
lithium, eau et 5 ml d'un melange tetrahydrofuranne-eau : 
2/1. On obtient ainsi 120 mg de produit attendu. 
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Analyses : 

IR CHCI3 (cm" 1 ) 
-C-NH 3478 - 3415 

absorption generale OH/NH 
5 C=0 1722 - 1672 

H§terocycle + 1 

Aromatiques + \ 1621 - 1604 - 1583 - 1498 
Amide II ) 
SH 2574 
10 graMPLE 27 : <S)N- (2-mercapto-l-oxo-3-phenylpropyl> -L-Trypto- 
phane 

STADE 1 : ester methyl ique du (S) N- [2 -[ (benzoyl thio) 
methyl] -l-oxo-3-ph€nylpropyl] - L - Tryptophane 

On procSde comme au stade 1 de l*exemple 24 en utili- 
15 sant, au lieu de l'acide (R) -2- (benzoyl thio) -3 -phSnylpro- 

panoique, l'acide (S) -2- (benzoylthio) -3-ph§nylpropanoique, et 
de meme 1 1 ester mSthylique du L - Tryptophane . Aprds chromato- 
graphie sur silice avec pour 6luant le melange chlorure de 
methylene -acetate d'ethyle : 95-5, on isole 412 mg du produit 
20 attendu SS (mousse incolore) • 

[a] D «-68°, a la concentration 0,5 dans le methanol. 
Analyses 
IR (CHCI3) cm" 
=C-NH 3479 
25 C=0 1742 - 1676 

H^terocycle + * 

Aromatiques \ 1620 - 1603 - 1582 - 1514 - 1498 - 1490 
+ Amide II J 

STADE 2 : ester methyl ique du (S) N- [2-mercapto-l-oxo-3 - 
30 phenylpropyl] -L- Tryptophane 

On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 24, a partir de 

496 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, dans 15 ml de 

methanol et 1,07 ml de soude N. On obtient ainsi 272 mg de 

produit attendu. F « 117- 119 °C. 
35 [<x] D =+24, 8° , a la concentration 0,5 dans le methanol. 

Analyses 

IR (CHCI3) cm" 1 

-NH 3479 - 3414 - 3370 
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>=0 1742 - 1667 

Heterocycle + ) 

Aromatiques \ 1620 - 1602 - 1580 - 1512 - 1498 
5 + Amide J 

STADE 3 : (S) N- (2 -mercapto- 1 -oxo : 3 -ph§nylpropyl ) - L- 
Tryptophane 

On procSde comme au stade 4 de l'exemple 10 a partir de 
249 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, dans 15 ml 
10 d f un melange tStrahydrofuranne-eau : 2-1 et 60 mg de lithine 
monohydrat£e . 

On obtient ainsi 175 mg de produit attendu (mousse 
amorphe) . 

[af] D ~+28,8°, a la concentration 0,5 dans le methanol. 
15 Analyses : 

Microanalyse : 





Calcule 


Trouve 




c % 


65,20 


65,8 




H % 


5,47 


5,6 




20 N % 


7,60 


7,2 




S % 


8, 70 


8,1 




IR CHC1 


3 (cm" 1 ) 






-NH 




3478 - 


3408 


Absorption generale 


OH/NH 




25 >=0 




1743 - 


1721 


Syst&me 


conjugue 1 






Aromatiques + f 


1604 - 


1586 



1513 - 1497 
Amide II j 

SXEMPLg _2A t (S) alpha- ( mer cap tome thy 1) -N- (7 -phenoxyheptyl) - 
3 0 b enz enepr opanamide 

SIfcSE_L : (S) alpha- [ (acetylthio) methyl] -N- (7 -phenoxy- 
heptyl) -benzenepropanamide 

On procede comme a l'exemple 16, en utilisant a l'etape 
c), au lieu du L - Tryptophane methylester, la 7 -phenoxyheptyl - 
35 amine (commerciale) . On obtient ainai le produit attendu. 
STAPE 2 : (S)alpha- (mercaptomSthyl) -N- (7 -phenoxyheptyl) - 
benzenepropanamide 

On procede comme au stade 4 de l'exemple 10 a partir du 
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produit obtenu au stade 1 ci-dessus et obtient ainsi le 
produit attendu. 
Analyses : 

SM M + = 385 

5 RMN (H, 200 MHz) 6 

1,2 a 1,8 (m, 11H) ; 2,3 a 2,6 (m, 2H) ; 2,8 (m, 3H) ; 3,1 
{m, 2H ; 3,9 (t, 2H, CH 2 0) ; 6,8 (m, 3H) ; 7,0 a 7,3 (m, 7H) . 
CTrapT,ia 29 DE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE i 

On a prepare des comprimes repondant §l la formule 
10 suivante : 

Produit de l'exemple 4 50 mg 

Excipient pour un comprime t ermine £ 200 mg 

(detail de l'excipient : lactose, talc, amidon, 
st§arate de magnesium) . 

15 

RESULT ATS PHASMACOLOGIQPBS 
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Determination de l'effet inhibiteur de 1 9 enzyme de conversion 
de 1 1 endothSline (ECE) 

20 On utilise un test, dans lequel le produit <2,3- 3 H)pro- 

pionyl-b-ET-1 (19-35) prepare comme indiquS ci-dessous en a) 
est cliv§ par l'ECE en le produit (2 , 3 - 3 H) propionyl-b-ET- 
1(19-21) en presence du produit P dont on veut determiner 
l'activit§ inhibitrice de l'ECE comme indiquS ci-dessous en 

25 b) : l f activity inhibitrice de 1 1 ECE du produit P sera done 
d f autant plus grande que la quant ite de produit de formule 
(II) forme, determinee par comptage de la radioactivity, sera 
plus faible. On procede comme suit : 

3 0 a) - Preparation du peptide tritiS <2,3- 3 H)prop±onyl-b-ET-l 
(19-35) 

Le N-succinimidyl- (2,3- 3 H) -propionate (Amersham code 
TRK.556) est en solution dans 5 ml de toluene a 1 mCi/ml, 
99 mCi/mmol «> 5 mCi et 50 nmoles. 
35 On evapore le toluene jusqu'a obtenir une solution de 

10 /xl puis ajoute 25 fil d'une solution de DMSO contenant 
0,2 mg de b-ET-1 (19-35) , la b-ET-1 (19 -35) (MW=2014,2) ayant 
et6 prealablement sechee sur potasse une nuit. On continue a 
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evaporer durant 10 mn puis agite la solution sous courant 
.d'azote pendant 15 mn afin d'eliminer le toluene residuel. 

On agite alors doucement durant 4 jours. 

Pour purifier, on ajoute 225 pi de tampon phosphate pH 
5 6,5 et 50 fil d'acetonitrile puis agite 10 mn et la solution 
radioactive obtenue est separee en 2 injections de 150 fil sur 
une colonne de Nucleosil C 18 (150 x 4, 6 mm) . 

L'elution est effectuee avec un dSbit de 0,8 ml/mn par 
un gradient de 0 a 20 % d'acetonitrile en 20 mn puis 20 i 
10 35 % en 50 mn. 

Analyses : 

L'analyse des fractions est effectuee par comptage du 

tritium au compteur a scintillation liqiiide (1 fil dans 5 ml 

de scintillant HiSafe3) durant 60 secondes. 
15 Les fractions radioactives sont reunies et fractionnees 

en echantillons de 200 fil dans des tubes eppendorf silicones 

que l*on peut conserver a -80°C ou -20°C. 

Caracteristioues du nrnrtni t obtPmi : 

dpm = 1 067 274 560 correspondant a 0,5 mCi. 
20 Rendement radioactif : 10 %. 

Activite specif ique : (99 x 10)/30,5 = 32,5 Ci/mmol . 

b) - Determination de l'activitfi innibitrice de 1« enzyme de 

conversion de 1 ' ando the line (ECS) 

10 Ml d'ECE soit 1 a 2 M g d'ECE purifie sont pre-incubes 
25 pendant 30 minutes a 37«C, dans 400 fil d'un tampon de Tris 

maleate 50 mM pH = 6,5, 20 M l de chlorure de sodium 5M et 

5 nl de produit P dont on veut tester 1'activitS inhibitrice, 

en solution a differentes concentrations comprises entre 1 /iM 

t 100 mM (soit des concentrations finales en produit P de 10 
30 nM a 1 mM) . 

La reaction est initiee par addition de 10 fil de (2,3- 
3 H)propionyl-b-ET- 1(19-35) prepare comme indique ci-dessus en 
a), a la concentration finale de l,8.10" 12 M. 

Apres une heure d' incubation a 37°c, la reaction est 
35 arretee par addition de 600 fil d' acetate d'ethyle et le (2,3- 
3 H)propionyl-b-ET-i(i9-21) est extrait par agitation mecani- 
que pendant 2 minutes. 

On preleve 300 (il de la phase organique et ajoute 5 ml 
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de liquide scintillant et compte la radioactivite pendant 
1 minute au compteur a scintillation liquide. 

Chaque mesure est realisee en triplicate excepte pour le 
temoin d f ECE (temoin enzyme, sans produit dont on veut tester 
5 1' activity inhibitrice de I'ECE), pour lequel la mesure est 
realis£e en sextuplet. 

Le pourcentage d' inhibition est calcule en faisant le 
rapport : produit testg - blanc 
temoin enzyme - blanc 

10 

Le blanc est effectu§ a partir de la solution obtenue 
sans enzyme. 

Le test a et6 valide par son application a des inhibi- 
teurs connus soit Pi qui est le phosphoramidon et P2 qui est 
15 le N- ( phenyl ethylphosphonyl) -Leu-Trp (TAKEDA) . 

Le tableau ci-apres donne les rSsultats obtenus en 
utilisant comme produits P des produits en exemples dans la 
prSsente invention, dont on veut tester les activitSs inhibi- 
t rices de l'ECE. 
20 A partir des cpm obtenus et par tracS du graphique du 

pourcentage d 1 inhibition par rapport a la concentration en 
inhibiteur (nM) , on calcule la CI 50 qui correspond done a la 
concentration provoquant une inhibition de 50 % de I'ECE. 
Les resultats chiffres obtenus sont indiques dans le 
25 tableau ci-dessous : 
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3ESULTATS : 



5 



15 



Produits des exemples 


CIc; 0 (nM) 


1 


20 


2 


40 


4 


25 


5 


40 


7A 


120 


7B 


80 


8 


150 


9 


70 


10 


55 


17 


180 


21 


150 
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1) Utilisation pour la preparation de medicaments destines au 
traitement de pathologies requerant une inhibition de 
5 1' enzyme de conversion de 1 1 endoth§line, de produits de 
formule (I) : 



dans laquelle : 

15 n represente I'entier 0 ou 1, 

R 1 reprSsente un radical phenyle ou biphSnyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d^alogdne, les radicaux hydroxyle Eventuellement 
protEgS, alcoxy lineaire ou ramifiE renfermant au plus 4 

20 atomes de carbone, phenoxy, cyano, carboxy libre, salifie, 
estErifie ou amidifie, benzyloxy et le radical dioxol, 
R 2 reprEsente un atome d'hydrogene ou un radical mEthyle 
substituE par un radical phEnyle, phenyl thio ou indolyle et 
Eventuellement par un deuxieme radical phEnyle, ces radicaux 

25 phEnyle, phenyl thio et indolyle Etant Eventuellement substi- 
tuEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement protEgE, 
alcoxy lineaire ou ramifiE renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, cyano, carboxy libre, salifie, estErifie ou amidi- 

30 fie, benzyloxy, thienyle, naphtyle et phenyle, ces trois 
derniers radicaux etant eux-memes eventuellement substituEs 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halo 
gene, les radicaux hydroxyle Eventuellement protege, alcoxy 
lineaire ou ramifiE renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

35 cyano et carboxy libre, salifiE, esterifie ou amidifie, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, le radical tetrazolyle libre ou salifie, ou un 
radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes de carbone et 



10 




O 



(I) 
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substituE par un radical choisi parmi les radicaux carboxy 
libre, salifiE, esterifie ou amidifiE, les radicaux hydroxyle 
Eventuellement protege, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, phEnoxy, phEnyle, naphtyle, thiEnyle, indolyle et 
5 pyridyle, ces radicaux Etant Eventuellement substituEs par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 
linEaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
cyano et carboxy libre, salifiE, estErifiE ou amidifiE, 
10 0et @ indiquant les centres, le cas echeant, asymetriques 

des produits de formule (I) , 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomEres racemiques, enantiomSres et diastEreoisomEres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
15 et organiques ou avec les bases minErales et organiques 

desdits produits de formule (I), a 1 'exclusion du thiorphan, 
2) Utilisation telle que definie a la revendication 1, dans 
laquelle : 

n represente l'entier 0 ou 1, 

20 R i represente un radical phEnyle ou biphenyle Eventuellement 
substituE par un ou deux radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogdne, les radicaux hydroxyle Eventuellement protEgE, 
alcoxy linEaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, benzyloxy et le radical dioxol, 

25 R 2 reprEsente un atome d'hydrogEne ou un radical mEthyle 
substituE par un radical phEnyle, phEnylthio ou indolyle et 
Eventuellement par un deuxieme radical phEnyle, ces radicaux 
phEnyle, phEnylthio et indolyle Etant Eventuellement substi- 
tuEs par un radical choisi parmi les radicaux hydroxyle 

30 eventuellement protEgE, alcoxy linEaire ou ramifie renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, benzyloxy, thiEnyle, naphtyle et 
phEnyle lui-meme eventuellement substituE par un radical 
hydroxyle Eventuellement protEgE ou alcoxy linEaire ou rami- 
fie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

35 et A reprEsente le radical carboxy libre, salifiE, estErifiE 
ou amidifiE, tEtrazolyle libre ou salifiE, ou un radical 
alkyle, renfermant au plus 8 atomes de carbone et substitue 
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par un radical choisi parmi les radicaux carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux hydroxyle even- 
tuellement protege, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, et phenoxy, 
5 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diasterioisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 
10 3) Utilisation telle que definie a la revendication 1 ou 2, 
dans laquelle n, R 2 et A ont les significations indiquees £ 
la revendication 1 ou 2 , 

et R± represente un radical phenyle ou biphSnyle, eventuelle- 
ment substitu£ soit par un atome de brome ou un radical 
15 benzyl oxy, soit par un radical dioxol et Eventuellement un 
atome d'halogene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomdres et diast^reoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides minSraux 
20 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

4) Utilisation telle que definie aux revendications 1 & 3, 
dans laquelle : 
n represente l'entier 1, 
25 R x represente un radical phenyle ou biphenyle, eventuellement 
substitu§ soit par un atome de brome ou un radical benzyloxy, 
soit par un radical dioxol et eventuellement un atome d'halo- 
gene, 

R 2 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical methyle 
30 substitu£ soit par un radical indolyle lui-m£me Eventuelle- 
ment substituS par un radical benzyloxy, soit par deux radi- 
caux phenyle, soit par un radical phenyl thio ou phSnyle, lui- 
m&ne eventuellement substitue par un radical thienyle, 
naphtyle ou phenyle lui-meme eventuellement substitue par un 
3 5 radical hydroxyle eventuellement protege, alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone ou benzyloxy, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, est6rifi6 ou 
amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 8 atomes de 
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carbone substitue par un radical phenoxy, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides minSraux 
5 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

5) Utilisation telle que definie a la revendication l, des 
produits dont les noms suivent : 

- N- [3- (3-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) - 1 - oxopropyl ] - L- 
10 Tryptophane, 

- N- (3- ( (1,1' -biphfinyl) -3-yl) -2- (mercaptomethyl) -l- 
oxopr opyl ] - L - Tryptophane , 

- (R,S) N- (3- (4-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) - 1 - oxopropyl ] 
L - Trypt ophane , 

15 - (R,s) N- {3- ( (1,1' -biphenyl) -4-yl) -2- (mercaptomethyl) -1- 
oxopropyl] -L- Tryptophane, 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] -4- (2- 
thignyl) - L- Phenylalanine , 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] -4- (1- 
20 naphtyl) -L- Phenylalanine, 

- (S) N- (2- (mercaptomethyl) l-oxo- 3 -phenyl propyl] 
L - Tryptophane , 

" (S) 4-phenyl-N- ( (2 -mercaptomethyl) -l-oxo-3 -phenylpropyl] - 
L - Phenylalanine , 
25 - (S,S) N- (2- ( (1,1* -biphenyl) -4-yl) -l- (1H- tetrazol-5-yl) - 
ethyl) -alpha- (mercaptomethyl) -benz&nepropanamide, 
" < R > et (S) N- [3- (3-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) - l- oxo- 
propyl] -4- (2-thienyl) -L- Phenylalanine (isomeres A et B) , 

- N- [3- (3- bromophenyl ) - 2 - (mercaptomethyl ) - 1 - oxopropyl ] - 7 - 
3 0 ( pheny Imethoxy ) - Tryptophane , 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomSres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
35 desdits produits de formule (I) . 

6) Precede de preparation des produits de formule (I) pour 
l f utilisation telle que definie £ la revendication l, carac- 
terise en ce que sait l'on soumet un produit de formule 
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(ID 



CH3. 

CH 3 




(ID 



N OCH3 



& l'action d'un produit de formule (III) : 

10 R'— CH 2 ~Hal 1 (in) 

dans laquelle Halj^ represente un atome de chlore ou d'iode, 
R' x a la signification indiquee £ la revendication 1 pour R x 
dans laqiuelle les eventuelles fonctions reactives sont 
15 iventuellement protegees, pour obtenir le produit de formule 
(IV) : 




*1 



(IV) 



CH 3\ , . 

20 j;n ' COOCH, 

dans laquelle R ' ^ a la signification indiquee ci-dessus, 
que l'on soumet a l'action de I'iodure de methyle pour obte- 
25 nir le produit de formule (V) : 



/ (V) 



1 l / 

C Hj N + CH 2 — CH 

I 



30 • ^CO^ 

dans laquelle R' x a la signification indiquSe ci-dessus, que 
l'on soumet a une reaction d' elimination et de saponifica- 
tion, pour obtenir le produit de formule (VI) : 

35 
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/ (VI) 
CH_z=C 

COOH 

5 dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus 

pour r 1# que l'on soumet a 1 'action du compose de formuie 
(Xlla) : 

W-C — SH 

H (Xlla) 
xo ° 

dans lequel W represent e un radical alkyle ou phenyle, pour 
obtenir le produit de formuie (vii) : 

O " - 



" II 

W-C — s 




(VII) 

COOH 



dans laquelle R^ et W ont les significations indiquees ci- 
dessus , que 1 1 on soumet : 
20 ou bien a 1 'action, en presence d'un agent couplant, d'un 
produit de formuie (VIII) : 



25 A' 



*2 

(VIII) 



dans laquelle R' 2 a la signification indiquee ci-dessus et A' 
a la signification indiquee a la revendication l pour A, dans 
laquelle les eventuelles fonctions riactives sont eventuel- 
lement protegees, pour obtenir le produit de formuie (IX) : 

30 

■mh-La- <IX) 

35 dans laquelle R' x , R' 2 , W et A' ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

qu bien ^ 1 'action d'un agent chlorant pour obtenir le chlo- 
rure d'acide correspondant , que l'on fait reagir avec le 
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compose de formule (VIII) telle que definie ci-dessus, pour 
obtenir le produit de formule (IX) tel que definie ci-dessus, 
aoit l'on soumet un produit de formule (X) : 



J CO. 



(X) 

h^N ■ C0 2 H 



dans laquelle R' x a la signification indiquee ci-dessus, a 
10 une reaction de diazotation en presence d'un agent halog6- 
nant, pour obtenir le produit de formule (XI) : 



15 



-1 CO-H 



(XI) 

r 

Hal* 



20 



dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus et 

Hal reprSsente un atome d'halog£ne, que l'on soumet a 
1' action du thioac6tate de formule (Xllb) : 

W-c-s-M (Xllb) 

o 

dans laquelle M represente un metal alcalin et W a la signi- 
fication indiquee ci-dessus, pour obtenir le produit de 
25 formule (XIII) : 



-J CO,H 



<XIII) 

w-c— s- 



30 O 



dans laquelle W et R\ ont les significations indiquees ci- 
dessus, que l'on soumet a 1' action du produit de formule 
(VIII) telle que definie ci-dessus, pour obtenir le produit 
35 de formule (XIV) : 
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W -C— S 1 C — NH- 

II II 

o o 



*2 



(XIV) 



dans laquelle R'-^ R' 2 , A ' et W ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

produits de forntules (IX) et (XIV) que, pour obtenir des 
10 produits de formule (I) ou pour transformer des produits de 
formule (I) en d'autres produits de formule (I), l f on peut 
traiter, si d§sir§ et si ngcessaire, a l'une ou plusieurs des 
reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
15 tion acide, 

- une reaction de transformation de fonction cyano en 
fonction acide ou tStrazolyle, 

- une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, 

20 - une reaction d'esterif ication, salification ou amidifica- 
tion de fonction acide, 

- une reaction de liberation de la fonction thiol a partir du 

radical W — C — S 

II 
O 

- une reaction d' Elimination des groupements protecteurs que 
25 peuvent porter les fonctions rSactives prot£g6es, 

- une reaction de salification par un acide ou une base mine- 
ral (e) ou organique pour obtenir le sel correspondant , 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus 6tant sous 
toutes les formes isomSres possibles rac&niques, enantiomdres 

30 et diastSrSoisomSres . 

7) Les produits suivants : 

" N " [3 " O-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] -L- 
Tryptophane , 

- N- (3- ( (l.l'-biphenyl) -3-yl) -2- (mercaptomethyl) - 1- 
35 oxopropyl] -L- Tryptophane, 

- (R,S) N- (3- (4-bromophenyl) - 2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] 
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L- Tryptophane , 

- (R,S) n- (3- ((l,l'-biphenyl)-4-yl) -2- (mercaptomethyl) -1- 
oxopropy 1 ] - L - Tryptophane , 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] -4- (2- 
5 thienyl) - L - Phenylalanine , 

- (S) N- [2- (mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] -4- (1- 
naphtyl) - L - Phenylalanine , 

- (S) N- (2- (mercaptomethyl) l-oxo-3-phenylpropyl] 
L - Tryptophane , 

10 - (S) 4-phenyl-N- ( (2 -mercaptomethyl) -l-oxo-3-phenylpropyl] - 
L- Phenylalanine , 

- (S,S) N-(2-((l.l , -biphenyl)-4-yl)-l-(lH-tetrazol-5-yD- 
ethyl) -alpha- (mercaptomethyl) -benzenepropanamide. 

- (R) et (S) N- [3- (3-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxo- 
15 propyl] -4- (2 -thienyl) -L- Phenylalanine (isomeres A et B) , 

- N- [3- (3-bromophenyl) -2- (mercaptomethyl) -1-oxopropyl] -7- 
(phenylmethoxy) -Tryptophane, 

lesdits produits etant sous toutes les formes isomeres race- 
miques, enantiomlres et diastereoisomeres possibles, ainsi 
20 que les sels d' addition avec les acides mineraux et organi- 
ses ou avec les bases minerales et organiques pharmaceuti- 
quement acceptables, desdits produits de formule(I). 

8) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, l'un au moins des produits tels que definis a 

25 la revendication 7. 

9) utilisation des produits de formules (IX) et (XIV) telles 
que definies a la revendication 6 pour la preparation d'un 
agent inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 1 'endotheline. 

10) Utilisation telle que definie aux revendications 1 a 5, 
30 et 9 pour la preparation de compositions pharmaceutiques 

destinees au traitement, par inhibition de 1* enzyme de 
conversion de 1 'endotheline, d'affections telles que 1 'hyper- 
tension induite par 1 -endotheline, les spasmes vasculaires, 
les suites d'une hemorragie cerebrale, les insuf f isances 
35 renales, 1 ' infi arctus du myocarde, 1 • insuf fisance cardiaque 
ainsi que la prevention des restenoses post-angioplastie et 
des fibroses cardiaques et vasculaires. 
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